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Los alimentos de origen animal constituyen una fuente importante de elementos 
necesarios para el crecimiento y desarrollo del organismo humano. Poseen un elevado 
contenido nutricional y aportan cantidades importantes de vitaminas, minerales y 
proteínas de un alto valor biológico, al poseer todos los aminoácidos esenciales para el 
hombre. En circunstancias normales, el sistema inmunitario de las mucosas es capaz de 
diferenciar los nutrientes de los agentes patógenos, produciendo una respuesta de 
tolerancia frente a los primeros y defensiva frente a los segundos. Sin embargo, en 
determinados individuos los nutrientes se pueden convertir en una fuente antigénica 
frente a la que el organismo desarrolla una respuesta inmunológica dependiente o 
independiente de la inmunoglobulina E (IgE). Además, pueden producir reacciones no 
inmunológicas que pueden simular reacciones alérgicas, dificultando así el diagnóstico. 
Por su parte, la IgE específica puede reconocer estructuras antigénicas de 
proteínas procedentes de fuentes diferentes que presenten cierto grado de similitud entre 
sí. Este fenómeno, denominado reactividad cruzada es responsable de la detección, en 
un mismo individuo, de IgE específicas dirigidas frente a alérgenos de diferentes 
especies con los que puede que  incluso nunca haya tenido contacto y que, al exponerse 
a ellos, podría o bien desarrollar una reacción alérgica o bien presentar tolerancia 
clínica. La tolerancia, en estos casos, suele estar en relación inversa con la proximidad 
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1.1. PROTEÍNAS DE LA LECHE DE VACA. 
 
La leche constituye el alimento fundamental de todos los mamíferos recién 
nacidos, siendo cualitativa y cuantitativamente distinta según las diferentes especies. La 
leche de mujer es el alimento más adecuado para el ser humano recién nacido y aporta 
no sólo los nutrientes en una composición adecuada, sino también factores tróficos y 
factores que influyen sobre el desarrollo del neonato. Sin embargo, en ocasiones y por 
distintas circunstancias es preciso recurrir a una lactancia artificial. El problema viene 
porque, desde el punto de vista de la composición proteica, la leche de vaca, 
habitualmente empleada como alternativa a la leche humana, contiene un 80% de 
caseína y un 20% de proteínas séricas, frente al 40% de caseína y al 60% de proteínas 
séricas que contiene la leche de mujer. Además, en la leche de vaca está presente la 
beta-lactoglobulina (BLG), ausente en la leche de mujer, y una de las proteínas 
implicadas con mayor frecuencia en las reacciones alérgicas a la leche de vaca      
(Figura 1).  
Leche materna















Figura 1. Diferencias en la composición proteica entre la leche materna y la leche de vaca. 
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Las fórmulas de leche de vaca utilizadas para la lactancia artificial tienen un 
aminograma semejante al de la leche humana, con la particularidad de que la BLG se 
encuentra sobrerrepresentada en las fórmulas infantiles en comparación con la leche de 
vaca que consumen los adultos. La introducción de proteínas extrañas durante los 
primeros meses de vida, cuando se están estableciendo los mecanismos de tolerancia 
inmunológica, tiene como consecuencia una elevada frecuencia de reacciones adversas. 
Las reacciones alérgicas a las proteínas de la leche de vaca son reacciones adversas de 




1.2. HIPERSENSIBILIDAD A LAS PROTEÍNAS DE LA LECHE DE 
VACA. 
 
Según la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica (EAACI), la 
hipersensibilidad a las proteínas de leche de vaca se define como una reacción adversa 
que causa síntomas objetivamente reproducibles tras la exposición a este alimento, a 
dosis que son bien toleradas por sujetos normales
3
. Si se demuestra o existe evidencia 
de un mecanismo inmunológico de cualquier tipo se denominará alergia; en caso 
contrario pasa a denominarse hipersensibilidad no alérgica, que se corresponde con 
algunos de los cuadros anteriormente referidos como intolerancia. 
Con estos criterios, lo que se denomina alergia a la leche de vaca o, con mayor 
precisión, alergia a las proteínas lácteas de origen bovino (APLOB), comprendería tanto 
los cuadros mediados por IgE como los mediados por otros 
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mecanismos inmunológicos con clínica predominantemente digestiva, denominados 
globalmente reacciones alérgicas no mediadas por IgE. No quedan incluidos los cuadros 
de intolerancia, que pertenecerían a la hipersensibilidad no alérgica a alimentos, entre 
los cuales el más común es la deficiencia de lactasa.  
 
1.3. ALERGIA A LAS PROTEÍNAS LÁCTEAS DE ORIGEN BOVINO 
MEDIADA POR Inmunoglobulina E. 
 
1.3.1. EPIDEMIOLOGÍA Y PREVALENCIA. 
Según datos publicados recientemente en la literatura médica la prevalencia de 
alergia a la leche de vaca en el primer año de vida alcanza hasta un 3% de la población, 
afectando sobre todo a los niños menores de tres años, en los que la prevalencia puede 
llegar a alcanzar el 8%, si bien hasta un 15% de los lactantes pueden presentar síntomas 
sugestivos de APLOB
4
. En España, durante el primer año de vida la alergia confirmada 
a este alimento es de hasta un 1,9%
5,6
 y ocupa el tercer lugar después de la alergia al 
huevo y al pescado
7,8
. 
Casi dos tercios de las reacciones producidas por APLOB se producen en los dos 
primeros años de vida, en relación con la introducción de las fórmulas adaptadas en los 
lactantes, siendo excepcional la aparición de la alergia a las proteínas de leche de vaca 
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Figura 2. Representación tridimensional de la caseína. 
 
1.3.2. FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA. 
La exposición a las PLOB en un contexto favorecedor (factores de riesgo) puede 
suscitar la producción de IgE específica. El contacto posterior con el alérgeno 
provocaría la liberación de mediadores que causan la clínica típica de las 
manifestaciones alérgicas.  
Se consideran factores de riesgo para padecer APLOB la carga atópica familiar y 
su administración intermitente durante la lactancia natural, sobre todo durante las 
primeras semanas de la vida. Se discute el papel como factor de riesgo de la 
administración en los primeros días de vida de PLOB con posterior lactancia 
materna
10,11
 e incluso de la lactancia materna muy prolongada
12
, así como el de la 
sobrecarga antigénica de la madre durante el embarazo y la lactancia y los cambios de la 
microflora intestinal que favorecerían la prolongación de la situación de predominio 
Th2 en el feto.  
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Recientemente se han identificado en el calostro materno factores moduladores, 
como el factor de crecimiento tumoral beta 1 (TGF-β1), que algunos autores encuentran 
disminuido en la leche de las madres de niños con APLOB mediada por IgE
13
. La 
variación en los contenidos de algunas citocinas, como las interleucinas (IL) IL-4, IL-5  
e IL-13, en el calostro humano y su efecto como estimulantes de los linfocitos Th2, 




1.3.3. ALÉRGENOS Y NATURALEZA DEL ANTÍGENO. 
La leche de vaca contiene un total de 3 gramos de proteína por 100 ml, 
incluyendo al menos 25 proteínas distintas, entre proteínas séricas (se mantienen 
solubles en el suero tras someter la leche al efecto de enzimas) y caseínas (proteínas que 
precipitan por acción enzimática)
15
, pudiendo actuar todas ellas como antígenos en el 
caso de la especie humana. La composición proteica de la leche entera se resume en la 
tabla 1. Las caseínas (Figura 2) constituyen el 80% del total, identificándose tres 
caseínas básicas caracterizadas de la siguiente manera: (i) los alérgenos Bos d 8 alfa 1 y 
alfa 2, que representan el 42% del total y cuyas masas moleculares son 23,6 y 25,2 kDa 
respectivamente; (ii) la beta caseína, de 23,9 kDa, que supone el 28%; y (iii) la caseína 
kappa de 19 kDa, que supone el 10%. Las proteínas del suero representan el 20% del 
total y comprenden: (i) la beta-lactoglobulina (BLG) (Figura 3), caracterizada como el 
alérgeno Bos d 5, de 18,3 kDa y que representa un 9%; (ii) la alfa-lactoalbúmina (ALA), 
se que corresponde con el alérgeno Bos d 4, de 14,2 kDa, y que representa un 5%; (iii) 
la inmunoglobulina bovina (BGG) caracterizada como el alérgeno Bos d 7, que supone 
un 3%; (iv) la albúmina sérica o Bos d 6, de 66,3 kDa, que constituye un 1%; y (v) 
pequeñas cantidades de lactoferrina (Lf), de 80 kDa, transferrina, lipasa y enterasa, que 
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suponen hasta un total del 2% de  las proteínas totales. Las masas moleculares de las 
proteínas que componen la leche de vaca se describen en la tabla 1.  
 
 
Figura 3. Representación tridimensional de la beta-lactoglobulina (BLG) 
 





ya que se trata de una proteína que no existe en la especie humana y 
se encuentra en la leche materna en mínimas cantidades debido a los lácteos ingeridos 
por la madre. Son estas pequeñas cantidades las causantes de que sea la proteína frente a 
la cual se encuentra un mayor porcentaje de sensibilizaciones; no obstante, para otros 
autores el alérgeno más relevante sería la caseína
17
. La resistencia de la BLG a la 
hidrólisis ácida y a las proteasas hace posible su absorción a través de la mucosa 
intestinal
18,19
, pudiendo encontrarse en la leche de mujer y ser responsable de la 
sensibilización y de la alergia en el lactante
20
. Se ha descrito que la presencia de IgE 
específica dirigida frente a determinados epítopos de la BLG y de la caseína se 
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La alfa-lactoalbúmina bovina presenta una secuencia de aminoácidos con bastante 
homología con la alfa-lactoalbúmina humana.  
Tabla 1. Composición proteica y alergénica de la leche de vaca. 
 




 caseína s1 32 Bos d 8 1 23,6 
 caseína s2 10 Bos d 8 2 25,2 
 caseína 28 
 23,9 




SÉRICAS     
(20%) 
 
  lactoglobulina 9 Bos d 5 18,3 
  lactoalbúmina 5 Bos d 4 14,2 
inmunoglobulinas 3 Bos d 7 
 











La leche de otros rumiantes utilizada en la alimentación humana (cabra, oveja) 
contiene proteínas con estructura y propiedades biológicas semejantes a las de la vaca y 
presenta reactividad cruzada inmunológica con ésta, que se acompaña frecuentemente 
de expresión clínica
22
. Esto ocurre en menor medida con la leche procedente de otras 
especies (yegua, burra, camella)
23
. Con respecto a la carne de vaca y de otros mamíferos 
la reactividad cruzada que existe con la leche de vaca no suele acompañarse de 
reactividad clínica. Afectaría sólo, según algunos investigadores, al 3% y aún menos 
(2%) si el alimento se ingiere muy cocinado, ya  que la proteína responsable, la 
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seroalbúmina bovina (BSA), es termolábil
24,25




El diagnóstico de la alergia a las proteínas de leche de vaca se basa en la 
sospecha clínica, las pruebas cutáneas, la determinación de IgE sérica específica y, en 
los casos en que sea necesario, en la prueba de provocación (Figura 4). Debido a que la 
sensibilización en la infancia es transitoria en muchos casos, el diagnóstico debe ser 
revisado periódicamente. Normalmente, la primera reacción tras la que se realiza un 
estudio completo al paciente suele ocurrir en el primer semestre de vida. 
Posteriormente, se realizan revisiones semestrales hasta los 3 años y, finalmente, se 
continúa con un estudio anual hasta la tolerancia.  
  
 A. Manifestaciones clínicas. 
El inicio de los síntomas suele coincidir con la introducción de la fórmula 
adaptada en la alimentación, tras un periodo de lactancia materna. Puede aparecer 
clínica en la primera o en tomas sucesivas, aunque el intervalo entre la introducción de 
la fórmula adaptada y la clínica no suele ser superior a una semana. La  sintomatología 
típica casi siempre se desarrolla en un tiempo inferior a 60 minutos tras la ingestión de 
la leche adaptada, y se expresa con la clínica característica de las reacciones mediadas 
por IgE. Las reacciones que se inician varias horas o incluso días después de la 
ingestión de proteínas de leche de vaca no suelen estar mediadas por IgE.  
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Clínica sugestiva de alergia
Grave/Anafilaxia Leve/Moderada
Pruebas cutáneas y/o
Ig E sérica específica
Reconsiderar diagnóstico
Si episodio no reciente,
valorar tolerancia
Reacción adversa no verificada
actualmente o sensibilización subclínica
ALERGIA LAS PROTEÍNAS DE LA LECHE DE VACA
Pruebas cutáneas y/o















La gravedad de los cuadros de APLOB es variable, desde síntomas cutáneos 
muy leves hasta anafilaxia, dependiendo del grado de sensibilización y de la cantidad 
ingerida. En los pacientes poco sensibles puede ser necesario alcanzar una dosis umbral 
alta, mientras que en los pacientes que sufrieron una anafilaxia pueden aparecer 
reacciones graves con pequeñas trazas de proteínas lácteas ocultas. La clínica puede 
aparecer, además de por ingestión, por contacto o por inhalación, y cede con o sin 




Por orden de frecuencia, lo más habitual son los síntomas cutáneos (70%), 
seguidos de los digestivos (13%) o la asociación de ambos (18%). Los síntomas 
respiratorios y la anafilaxia aparecen en un 1% de los casos
28
 (Figura 5). 
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Sintomatología cutánea: La gran mayoría de niños (75-92%) con APLOB 
presentan más de un síntoma. La sintomatología dermatológica aguda (eritema 
generalizado, con o sin urticaria aguda, o con componente de angioedema) constituye el 
cuadro clínico más frecuente,  presentándose en algo más del 50% de los pacientes; un 
10-15% de los casos presenta sólo síntomas locales de tipo eritema perioral tras la 
ingestión de la fórmula adaptada. Algunos pacientes desarrollan síntomas con 
anterioridad a la introducción de la lactancia artificial, manifestándose en forma de 
eritema o urticaria localizados en las zonas de contacto accidental con la leche. Con 
cierta frecuencia se observan lactantes con APLOB cuya primera manifestación, incluso 
a veces única, es el rechazo a la toma de biberón de leche adaptada. La dermatitis 
atópica, que constituye un problema muy frecuente en los primeros meses de vida, 
puede ser provocada o exacerbada por la ingestión de PLOB
29,30
. 
Sintomatología digestiva: Las manifestaciones gastrointestinales agudas como 
los vómitos o la diarrea pueden presentarse solas, pero en el 30% de los casos se asocian 
a otras manifestaciones clínicas. Los vómitos constituyen una manifestación frecuente 
de alergia mediada por IgE, pero es excepcional que una sensibilización de tipo 
inmediato llegue a causar cuadros de diarrea prolongada. En los niños menores de 12 
meses se ha descrito la asociación de reflujo gastroesofágico y alergia a las PLOB
31,32
. 
El rechazo sistemático del biberón junto con llanto e irritabilidad en un lactante sin 
otros signos patológicos, pueden ser signos iniciales sugestivos de alergia a las PLOB, 
aunque luego suelen seguirse de otros más objetivos. 
Sintomatología respiratoria: Son excepcionales como síntomas aislados en la 
lactancia, aunque pueden encontrarse acompañando a manifestaciones sistémicas. 
Consisten en sibilancias recurrentes, estridor, tos o rinoconjuntivitis. Los cuadros de 
rinoconjuntivitis aguda con secreción nasal serosa, estornudos y lagrimeo se observan 
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con frecuencia durante las provocaciones controladas
33

















Anafilaxia: Los síntomas graves, que constituyen en algunas series hasta el 1% 
de las formas de comienzo, se han relacionado por algunos autores con la muerte 
súbita
34
. La clínica de anafilaxia es más frecuente durante el periodo de lactancia que en 
otras edades, aunque en los pacientes mayores de 4 años con alergia persistente a la 
leche de vaca la clínica grave puede ser muy frecuente
35
. No se dispone de datos sobre 
la incidencia y prevalencia reales de anafilaxia por proteínas de leche de vaca. Los 
cuadros clínicos de anafilaxia pueden clasificarse en cuadros graves con compromiso 
vital por edema de glotis o choque anafiláctico, y cuadros generalizados con 
compromiso de más de un órgano. El edema de glotis se inicia a los pocos minutos de la 
ingestión y suele acompañarse de urticaria o angioedema facial. El choque anafiláctico 
se suele iniciar en la primera hora tras la ingestión de PLOB, con una disminución de la 
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tensión arterial, y puede acompañarse o no de otros síntomas de los ya descritos. Los 
cuadros generalizados suelen tener un predominio de sintomatología cutánea, con 
eritema, prurito, urticaria y angioedema, acompañados de vómitos, dolor abdominal 
agudo o dificultad respiratoria.  
Con el tiempo, la gravedad de la sintomatología y el tipo de clínica presentada 
por el paciente pueden variar, y la mayoría de los niños con alergia a las PLOB tienen 
una evolución favorable hacia la tolerancia. 
 
 B. Pruebas cutáneas intraepidérmicas (prick). 
Las pruebas cutáneas se realizan mediante punción con leche entera y sus 
fracciones proteicas: alfa-lactoalbúmina, beta-lactoglobulina y caseína, según técnicas 
estandarizadas
36,37
. La sensibilidad de las pruebas cutáneas es muy variable (50-
100%)
38,39
 en función de la edad y la sensibilización del paciente, del cuadro clínico y, 
posiblemente, del extracto empleado, por lo que los resultados no siempre son 
extrapolables. En nuestro medio, algunos grupos encuentran, en niños menores de 1 año 
y empleando antígenos comerciales, una sensibilidad del 99% y una especificidad del 
38% con un valor predictivo negativo (VPN) del 97% y un valor predictivo positivo 
(VPP) del 56%
40
. Utilizando antígenos comerciales y en pacientes con dermatitis 
atópica de diferentes edades, algunos investigadores obtienen una sensibilidad del 94% 
con una especificidad del 46%
41
. 
Por lo tanto, una prueba intraepidérmica negativa prácticamente descarta la 
sensibilización a la leche, pero una positiva tiene menor capacidad de discriminación, 
sin que se pueda asegurar que un sea paciente alérgico a pesar de su positividad. 
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 La utilidad de realizar un estudio de sensibilización a las fracciones proteicas, 
tanto en pruebas cutáneas como in vitro, radica en la búsqueda de una mayor 
sensibilidad (beta-lactoglobulina) y de una utilidad pronóstica (caseína).  
  
 C. inmunoglobulina E específica. 
Está en discusión si la magnitud de los valores de la IgE guarda relación con la 
gravedad de la sintomatología. Los valores iniciales no permiten predecir la  
tolerancia
42,43
, pero ésta se suele acompañar de un descenso en los títulos de IgE 
específica
44
. En un estudio realizado por Sampson y colaboradores, en el que analizaban 
los valores de IgE específica frente a determinados alimentos y el riesgo de presentar 
una provocación oral positiva en una población de niños y adolescentes, los autores 
concluyeron que el descenso de la IgE específica frente a la BLG y la caseína se 
relacionaba con el desarrollo de tolerancia
45
. 
Otro grupo de trabajo está tratando de determinar la relación entre las 
provocaciones positivas con leche de vaca y los niveles de IgE específica frente a la 
misma, concluyendo, hasta el momento actual, que existe una asociación inversa entre 
los niveles de IgE y las dosis de leche con la que se obtiene una provocación positiva, 
por lo que en la APLOB la positividad de la prueba de tolerancia oral dependerá de los 
niveles de IgE específica frente a la leche, si bien los autores advierten que la edad de 
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 D. Pruebas epicutáneas. 
En los pacientes con dermatitis atópica algunos autores encuentran útiles y de 
gran rendimiento diagnóstico las pruebas epicutáneas realizadas con leche en polvo
47-49
, 
que se realizan mediante la colocación de parches según la técnica convencional
50
. Sin 




La prueba del parche consiste en una exposición de la piel a un alérgeno en condiciones 
especiales y limitada local y temporalmente. El alérgeno está situado en contacto con 
una zona de piel normal, habitualmente en la parte superior de la espalda, y se mantiene 
utilizando unos dispositivos adecuados, generalmente oclusivos. Si el paciente está 
sensibilizado al alérgeno, se producirá una reacción localizada de hipersensibilidad del 
tipo IV
47
. Majamaa y colaboradores
49
 realizaron un estudio con 143 niños en el que 
encontraron una asociación entre las respuestas a los alimentos en la provocación oral y 
el resultado de las pruebas epicutáneas con leche de vaca. Así, mientras que las 
reacciones inmediatas se asociarían con una respuesta positiva en la prueba 
intraepidérmica y en la determinación de IgE específica, en las reacciones tardías 
(exacerbación de la dermatitis atópica, síntomas digestivos tardíos) la rentabilidad de las 
pruebas epicutáneas sería buena (sensibilidad en torno al 75% y especificidad del 95%).  
Del mismo modo, de Boissieu y colaboradores
52
 proponen las pruebas 
epicutáneas como herramienta diagnóstica útil en el caso de APLOB no mediada por 
IgE, pero sólo presentan dos casos clínicos.   
Por otro lado, Vanto y colaboradores
53
, en un estudio realizado con 301 niños no 
observaron una asociación significativa entre el resultado de las pruebas epicutáneas y 
el resultado de la provocación, ni tampoco pudieron determinar una relación entre los 
resultados de los parches y una respuesta inmediata, tardía o negativa en la prueba de 
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provocación. Este grupo apuntó que las diferencias con respecto al estudio de Majamaa 
y colaboradores
49
 podrían deberse a una población con una edad media menor y a la 
diferente definición o interpretación de la reacción tardía. Además, encontraron también 
respuestas irritantes. Hay que comentar que las pruebas epicutáneas falsamente 




 E. Otras pruebas. 
En los últimos años se está planteando la utilización de otras técnicas de 
aproximación clínica como complemento a las referidas. La provocación labial y la 
prueba de contacto cutáneo o de frotamiento (rubbing-test o Skin Application Food 





 F. Provocación oral con leche. 
Aunque la prueba de provocación o tolerancia es la única prueba definitiva para 
el diagnóstico de alergia a los alimentos, no siempre resulta necesaria. En los pacientes 
con una reacción grave o con reacciones leves inmediatas, repetidas y recientes en 
relación con la ingestión o el contacto con leche de vaca, la demostración de IgE 
específica elevada puede ser suficiente para confirmar el diagnóstico
55,56,57
 (Figura 4). 
La prueba de provocación oral, por lo tanto, debe realizarse cuando sea necesaria para 
confirmar el diagnóstico, para el seguimiento, y con fines de investigación. La 
provocación abierta es la utilizada habitualmente en los niños en la práctica clínica. 
Además la prueba de provocación no está indicada en el primer año ante los casos 
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: Clínica anafiláctica con estudio alergológico positivo, clínica sugestiva, 
repetida, con estudio alergológico positivo y con un intervalo inferior a tres meses desde 
el primer episodio o mientras se continúe con la lactancia materna. 
La prueba de provocación debe realizarse siempre en el medio hospitalario. En 
los lactantes se utilizará siempre una fórmula adaptada, a la concentración habitual (5 
gramos en 30 ml de agua), comenzando con 5 ml y aumentando a intervalos de 30 
minutos hasta llegar a la dosis que le corresponda para su edad. En los niños mayores de 
un año la prueba de provocación puede realizarse con leche de vaca entera. 
Un grupo de investigación de nuestro país ha realizado estudios para determinar 
los niveles umbrales de reactividad en pacientes alérgicos a la leche, estableciendo el 
NOAEL (nivel sin efecto adverso observado) y el LOAEL (nivel más bajo con efecto 
adverso observado), mediante provocación oral doble ciego controlada con placebo 
(PODCCP) con leche liofilizada pasteurizada. Los autores emplearon un rango de dosis 
de 3 µg a 3 g de proteína administradas en 9 dosis separadas por intervalos de 20 
minutos, siendo la dosis acumulada al final de la provocación de 4,5 g de proteína. La 
conclusión hasta el momento en que el LOAEL en la alergia a la leche fue de 3 mg y el 
NOAEL de 0,3 mg
58
. 
Tras observarse la tolerancia en la consulta, debe continuarse la administración 
de la fórmula en el domicilio. No se considerará que se haya alcanzado la tolerancia 
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1.3.5. TRATAMIENTO.  
 
 A. Dietas de sustitución. 
Una vez efectuado el diagnóstico de certeza de alergia a las proteínas de la leche 
de vaca, debe instaurarse una dieta exenta de estas proteínas; esta dieta debe ser estricta, 
ya que pequeños aportes de proteínas de leche de vaca favorecen el mantenimiento de la 
sensibilización. En la actualidad, éste es el único tratamiento realmente eficaz (Figura 
6), dejando aparte los métodos de inducción de tolerancia.  
Para los lactantes y niños de hasta 2 años de edad se recomienda que, si se 
encuentran recibiendo aún lactancia materna continúen con ella. Si, por el contrario, 
precisan continuar con lactancia artificial se recurrirá a fórmulas adaptadas, como las 
citadas a continuación y resumidas en las tablas 2 y 3: 
 Fórmulas con hidrolizados de proteínas de leche de vaca: comprenden 
hidrolizados de proteínas séricas, de caseína, o de ambas en la proporción 40/60, 
y un hidrolizado de colágeno de cerdo y soja: 
o Hidrólisis parcial o de bajo grado: la masa molecular de sus proteínas 
debe ser inferior a 20.000 Daltons (Da) y la composición del resto de los 
nutrientes (grasa y lactosa) semejante a la de las fórmulas 
convencionales. Estos preparados no están indicados en el tratamiento de 
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o Hidrólisis de alto grado: sus proteínas deben estar constituidas por 
péptidos de masa molecular menor de 5.000 Da.  
 Fórmulas semielementales: fórmulas con un grado elevado de hidrólisis que no 
contienen lactosa. 
 Fórmulas elementales: sus proteínas son aminoácidos de síntesis y los hidratos 
de carbono que contienen son polímeros de glucosa o dextrinomaltosa. Tienen el 
inconveniente del sabor desagradable y el alto coste. Producen cambios en las 
deposiciones (color verdoso y consistencia semilíquida) y pueden originar 
diarrea osmótica si poseen glucosa. 
 Fórmulas de soja: constituidas por proteínas de soja sometidas a tratamientos 
físicos dirigidos a aumentar su digestibilidad y reducir la actividad de los 
inhibidores de la tripsina. Incorporan L-metionina, L-carnitina y taurina. No 
contienen lactosa. Además de que el sabor es bueno, el coste es menor y no 
guardan relación antigénica con las proteínas lácteas. Aunque la soja es una 
leguminosa con potencial sensibilizante, en la práctica los pacientes alérgicos a 
la leche la toleran muy bien
60
. 
En el caso de los niños mayores de 2 años y adultos, aunque no es estrictamente 
necesario el aporte lácteo a la dieta, por cultura gastronómica se sustituye la leche por 
productos organolépticamente semejantes. Pueden indicarse fórmulas para lactantes, 
pero tienen mal sabor y su precio suele ser elevado. Muchos pacientes prefieren utilizar 
sucedáneos de leche comercializados en forma de batidos de soja (producto en gran 
expansión actualmente) y almendra. Nunca deben administrarse a los lactantes en 
sustitución de las fórmulas especiales. 
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Alergia mediada por IgE Alergia no mediada por IgE
Lactancia materna con 
dieta de exclusión de PLV
Hidrolizados de alto grado
Fórmulas elementales
Fórmula de soja
Si problemas de tolerancia






Figura 6. Algoritmo de tratamiento de la alergia a las PLOB. (Procedente de Alonso E y cols.)
26 
 
Como fórmulas de sustitución se emplean aquellas en las que las PLOB se han 
modificado por hidrólisis química y/o enzimática, o bien las fabricadas a partir de 
proteínas de soja o de aminoácidos de síntesis (Tablas 2 y 3). 
En el caso de síntomas crónicos como la dermatitis atópica y la urticaria crónica, 
si el estudio alérgico es positivo se indicará una dieta estricta exenta de leche y sus 
derivados. Si el paciente está recibiendo lactancia materna se recomendará a la madre 
que realice dieta durante un periodo de tiempo que no supere las 3 semanas. Si los 
síntomas desaparecen o se produce una clara mejoría clínica se considerará que la dieta 
ha sido efectiva. Si esto no ocurre se introducirá de nuevo la leche en la dieta materna. 
Si con la dieta el paciente mejora debe realizarse una prueba de provocación, que se 
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considerará diagnóstica si aparece clínica aguda o una clara exacerbación de la 
dermatitis. Si la provocación es negativa se introducirá el alimento en la dieta, 
continuando el paciente en observación unos días.  






















ALERGENICIDAD + + +++ - 
SABOR +++ + ++ - 
COSTE + +++ ++ ++++ 
VALOR 
NUTRICIONAL ++ ++ +++ ++ 
LACTOSA - -/+* + - 
*Las fórmulas altamente hidrolizadas que no contienen lactosa se denominan FORMULAS SEMIELEMENTALES.  
 






















Alto grado de 
hidrólisis. 















*LCT: triglicéridos de cadena larga. **MCT: triglicéridos de cadena corta. 
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 B. Inducción de tolerancia. 
Se están realizando cada vez más estudios de inducción de tolerancia, que es un 
proceso activo de desensibilización que convierte al paciente sensible en tolerante. El 
proceso se basa en administrar a dosis crecientes y luego de manera continuada el 
alérgeno al paciente sensible, por lo que este desarrolla una tolerancia reversible a dicho 
alérgeno. Si se interrumpe la administración del alérgeno el paciente vuelve a presentar 
manifestaciones clínicas. Su inicio precisa una estrecha observación del paciente por los 




La inducción de tolerancia oral se basa en la experiencia obtenida de las pautas 
de desensibilización oral con medicamentos, y plantea la posibilidad de que la 
administración de forma progresivamente creciente de un alimento hasta la dosis total 
del mismo que se pretenda sea tolerada, para, manteniendo su administración de forma 
ininterrumpida, pueda conseguirse que se llegue a tolerar dicho alimento. En el caso de 
alimentos que en nuestro medio se suelen tomar diariamente, como es el caso de la 
leche, la ingestión diaria no sería un problema. Se han comunicado experiencias 
concretas de inducción de tolerancia
62-67
 sin que se plantee de momento su utilización 
salvo en circunstancias excepcionales.  
El grupo italiano de Patriarca
64
 fue el primero en publicar pautas de 
desensibilización con alimentos. En su primera publicación en 1998 utilizaron una pauta 
de desensibilización oral con leche de 4 meses de duración en pacientes con alergia a la 
leche de vaca mediada por IgE. Cuatro de los 6 pacientes incluidos completaron con 
éxito la desensibilización y 2 la abandonaron. Los 4 niños toleraron leche durante todo 
el periodo de seguimiento de 3-6 años. Utilizando una pauta similar, aunque modificada 
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de la previa, los mismos autores consiguieron inducir tolerancia a leche de vaca en 19 
de 29 (65%) pacientes con APLOB. Cinco pacientes no finalizaron la pauta de 
desensibilización por presentar reacciones adversas y otros 5 la abandonaron por 
motivos que no especificaron. Félix y colaboradores
68
 indujeron tolerancia a la leche 
utilizando la pauta de Patriarca y colaboradores en dos niños altamente sensibilizados a 
las proteínas de la leche de vaca (IgE >100 kU/L), observando que únicamente 
presentaron urticaria y eritema perioral con algunas dosis durante el procedimiento. Un 
año después estos pacientes toleraban la leche sin problemas.  
Recientemente, Meglio y colaboradores
69
 han publicado los resultados de la 
aplicación de un protocolo de desensibilización en 21 niños de 5 a 10 años de edad con 
alergia grave a la leche de vaca mediada por IgE. La pauta duró al menos 6 meses y 
concluyó con éxito en 15 de los 21 niños (71%). Tres abandonaron la pauta por 
presentar síntomas con dosis mínimas y otros 3 llegaron a tolerar entre 40 y 80 ml de 
leche. Las pautas de desensibilización empleadas por los autores anteriores son largas, 
de 4 a 6 meses.  
En 1999 Bauer y colaboradores
62
  publican la inducción de tolerancia clínica en 
una paciente de 12 años con alergia a la leche de vaca mediante una pauta rápida de 
desensibilización oral que se completó con éxito en 5 días. Martorell y colaboradores 
han publicado la aplicación de la pauta de desensibilización rápida propuesta por Bauer 
y colaboradores
62
 a 4 niños de 18 meses a 5 años de edad con alergia a la leche de vaca. 
Todos los pacientes completaron con éxito la pauta aunque algunos presentaron 
reacciones adversas como eritema y exantema perioral, que se resolvieron sin 
tratamiento, y otro presentó tos y sibilancias con 16 ml, pero pudo continuar la pauta. A 
los 3 años de seguimiento los 4 pacientes toleraban normalmente la leche, las pruebas 
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cutáneas se habían negativizado en 2 pacientes y en otros 2 disminuyeron de tamaño. La 
IgE específica frente a caseína disminuyó progresivamente
70
.  
Otros autores españoles han conseguido inducir tolerancia en series más 
numerosas de niños de 3 a 12 años utilizando pautas de desensibilización más cortas 
alcanzando dosis final de 200-250 ml. Zapatero y colaboradores
67
, obtuvieron buenos 
resultados con un protocolo de desensibilización que duró de 9 a 36 semanas, ya que 16 
de los 18 niños incluidos en el estudio acabaron tolerando 200-250 ml de leche de vaca, 
otro solo toleró 40 ml y otro continuó con dieta exenta. Un año después este mismo 
grupo de trabajo
71
 empleó un protocolo de duración media de 13 semanas que finalizó 
con éxito en 30 de los 32 pacientes incluidos (93,5%). El 66% de los pacientes que 
terminaron la pauta presentó alguna reacción adversa leve-moderada. Con la pauta 
empleada por Ojeda y colaboradores
72
 10 de los 14 pacientes incluidos alcanzaron la 
tolerancia total (71%). La pauta tenía una duración mínima de 54 días y no produjo 
reacciones adversas graves.  
En el Hospital Niño Jesús se indujo tolerancia a la leche de vaca en 13 pacientes 
de 2 a 13 años que presentaban alergia a la leche de vaca mediada por IgE, empleando 
una pauta de al menos 18 semanas (Ibáñez MD, comunicación personal). De los 10 
pacientes que terminaron la pauta de desensibilización, 2 pacientes presentaron 
sibilancias y tos frecuente durante el procedimiento que se controlaron con corticoides y 
broncodilatadores inhalados. Otro paciente presentó vómitos, abdominalgias y asma con 
el ejercicio, pero terminó adecuadamente la pauta de desensibilización. Un paciente 
abandonó la pauta por decisión familiar por presentar de forma repetida conjuntivitis, 
vómitos y síndrome oral.  
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Aunque los resultados de los trabajos publicados son prometedores, son 
necesarios más estudios para determinar la seguridad y eficacia de este tratamiento, sus 
indicaciones, factores de riesgo, factores que pueden influir en sus resultados, 
parámetros inmunológicos, evolución de los enfermos sometidos a desensibilización, y 
lo más importante, conseguir pautas de desensibilización estandarizadas.  
 
 C. Inmunoterapia sublingual. 
Actualmente es bien sabido que la inmunoterapia con aeroalérgenos y venenos 
de himenópteros es eficaz, sin embargo los estudios con alérgenos alimentarios son 
todavía experimentales
73,74
 y uno de los propósitos en el momento actual es crear 
protocolos de tratamiento bien establecidos.   
Recientemente, De Boissieu y Dupont
75
 han publicado su experiencia con un 
tratamiento de inmunoterapia sublingual (ITSL) en 8 niños mayores de 6 años alérgicos 
a las proteínas de la leche de vaca. A todos ellos se les realizó provocación oral con 
leche antes y después de tratamiento con ITSL con el fin de determinar la dosis de leche 
que les producía síntomas de alergia. La pauta de ITSL con leche comenzaba el día 
después de la primera provocación y se mantenía durante 6 meses. El paciente mantenía 
la leche debajo de la lengua durante dos minutos (0,1 ml/día durante las dos primeras 
semanas, aumentando en 0,1 ml cada 15 días hasta llegar a 1ml/día). Un paciente 
abandonó la ITSL porque presentaba síndrome oral cuando tenía la leche de vaca en la 
boca, y otro no cumplió correctamente el tratamiento. Ninguno de los 6 pacientes que 
completaron la ITSL presentó reacciones adversas. La media de dosis de leche capaz de 
producir una reacción alérgica en la primera provocación fue de 39 ml (rango 4-106 
ml). En la segunda provocación la media de la dosis que produjo síntomas fue de 143 
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ml (rango 44-200 ml) (p<0,01). Tres pacientes toleraron bien 200 ml sin presentar 
reacciones adversas, por lo que pudieron normalizar su dieta. Un paciente presentó 
dolor abdominal tras la ingestión de 150 ml de leche, por lo que se suspendió la 
provocación, pero posteriormente introdujo progresivamente la leche en su domicilio 
hasta poder realizar una dieta normal a los 3 meses. La dosis de leche capaz de producir 
síntomas alérgicos aumentó en los otros dos pacientes que completaron bien el 
tratamiento y no varió en el que cumplió mal la inmunoterapia. Según este estudio, la 
pauta de ITSL utilizando dosis de leche de vaca por debajo de la dosis que produce 
síntomas es segura, fácil y aumenta el umbral de cantidad de leche necesaria para 
producir una reacción alérgica, por lo que puede ser una buena alternativa a la dieta de 
exclusión. Sin embrago, se necesitan más estudios que puedan confirmar estos 
resultados e investiguen la evolución de la alergia a la leche de vaca tras la suspensión 
de la ITSL.  
 
1.3.6. PRONÓSTICO, EVOLUCIÓN Y PREVENCIÓN.  
En la primera infancia la APLOB tiende a remitir a corto o medio plazo. Al año 
de vida se ha establecido la tolerancia en el 50-60% de los niños, a los 2 años en el 70-
75%, y a los 4 años en el 85%
4,28,76
. Es por este motivo por lo que se recomienda 
realizar revisiones anuales hasta los 4 años de edad, que posteriormente se espaciarán a 
cada 2 años, dado que la evolución a la tolerancia es menos probable. Se estima que 
después de los 6-7 años la APLOB persiste en un 10% de los casos, constituyendo los 
pacientes un grupo con riesgo de desarrollar reacciones anafilácticas por ingestión de la 
leche como alérgeno oculto
77
. Son datos de mal pronóstico la persistencia de la 
reactividad clínica a los 5 años de edad
78
, la existencia de niveles elevados de IgE frente 
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a leche de vaca y caseína
44,79,80
 y la presencia de IgE frente a determinados epítopos 
alergénicos de las proteínas de la leche
81
. La evolución en la edad adulta es 
desconocida. La gravedad de la sintomatología inicial no tiene valor pronóstico respecto 
a la evolución a la tolerancia ni al tiempo en que ésta se instaure.  
La asociación entre APLOB y la sensibilización a otros alimentos o el desarrollo 
de otras enfermedades alérgicas es frecuente. Para algunos autores, la sensibilización a 
la leche es, tras la sensibilización al huevo, el marcador más temprano de futuras 
enfermedades atópicas
82
. En el primer año de vida la asociación con alergia al huevo 
ocurre hasta en un 50% de los casos
83
 y al menos el 50% de los individuos con APLOB 
llegan a desarrollar rinoconjuntivitis y asma con sensibilización a aeroalérgenos
84
.  
Las estrategias de prevención que se plantean a través de las dietas de exclusión, 
generalmente amplias y para los alimentos más alergénicos (leche, huevo, pescados y 
frutos secos) durante el embarazo y durante la lactancia materna, no han demostrado un 
efecto protector
85
. Otras medidas, como el mantener a la madre con una dieta sin lácteos 
mientras dura el periodo de lactancia y luego introducir fórmulas de hidrolizados 
extensos, la utilización de fórmulas hipoalergénicas, o la introducción directa y 





1.3.7. LA LECHE COMO FUENTE DE ALÉRGENOS OCULTOS.  
Debido a los hábitos gastronómicos de nuestro medio, las PLOB se encuentran 
presentes en multitud de alimentos. Además de su ingestión directa como leche o sus 
derivados (queso, yogur, mantequilla, nata), se emplean prácticamente en todos los 
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productos de repostería y en muchas preparaciones culinarias de uso habitual, que deben 
ser cuidadosamente evitadas por los pacientes alérgicos. Para la mayoría de estos 
productos es necesario alcanzar una cierta dosis para que induzcan una reacción, pero 
los pacientes con una elevada sensibilización pueden reaccionar ante mínimas 
cantidades de alérgeno oculto en otros alimentos en forma de aditivos, contaminantes e 
incluso por inhalación o por contacto
87
. En la tabla 4 se resumen las fuentes ocultas de 
proteínas lácteas de origen bovino.  
Tabla 4. Algunos ejemplos de PLOB como fuente de alérgenos ocultos. 
 
PROTEÍNAS DE LA LECHE COMO FUENTE DE ALÉRGENOS OCULTOS 
ALIMENTOS QUE CONTIENEN LECHE ALÉRGENOS OCULTOS EN LAS ETIQUETAS 
Embutidos H 4511 caseinato cálcico 
Margarinas H 4512 caseinato sódico 
Batidos vegetales H 4513 caseinato potásico 
Pan E-270 ácido láctico 
Sopas preparadas E-325 lactato sódico, E-585 lactato ferroso 
Horchatas E-326 lactato potásico, E-327 lactato cálcico 
Conservas de legumbres E-966 lactitiol 
Chocolate puro 
E-472b esteres lácticos del mono y diglicéridos de los 
ácidos grasos 
Cubitos de caldo 
E-478 ésteres mixtos de ácido láctico y ácido graso 
alimenticio con glicerol propilengicol 
Cefalópodos congelados E-480 esteaoril-2-lactílico ácido 
Caramelos E-481 estearoil-2-lactilato sódico 
Productos cosméticos E-482 estearoil-2-lactilato cálcico 
Medicamentos E-575 glocono-delta-lactona 
Guantes de látex E-234 nisina 
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Tanto los pacientes que hayan sufrido episodios anafilácticos como sus familias 
deben ser advertidos de los riesgos del contacto con alérgenos ocultos y entrenados en el 
tratamiento con adrenalina autoinyectable. En el caso de los niños, esta actitud debe 
extenderse a las personas al cuidado habitual con el paciente, como los miembros de la 
familia o los profesores, entre otros. 
Los pacientes con menor sensibilización deben estar instruidos en los pasos que 
deben de seguir en caso de ingestión accidental de leche, acudiendo posteriormente a la 
consulta médica para conocer el tratamiento sintomático y tener la medicación siempre 
preparada.  
 
1.4. ALERGIA A LAS PROTEÍNAS LÁCTEAS DE ORIGEN BOVINO 
NO MEDIADA POR Inmunoglobulina E.  
 
Bajo esta entidad se agrupan todas las reacciones adversas a las proteínas de la 
leche de vaca en las que no se ha comprobado la existencia de IgE frente a las mismas. 
Entre estas entidades se encuentran: la colitis hemorrágica, la proctocolitis, la colitis 
alérgica o eosinofílica o proctitis benigna, la enterocolitis por proteínas de la leche de 
vaca, la enteropatía por PLOB, la esofagitis y gastroenteritis eosinofílicas, el cólico del 
lactante y la hemosiderosis pulmonar o Síndrome de Heiner. No se profundiza en su 
descripción al tratarse de un tema que no es objeto de investigación en el presente 
trabajo.  
Es importante, no obstante, la distinción entre la alergia a las proteínas de la 
leche de vaca mediada y no mediada por IgE, ya que su diferente patogenia es la base de 
unas sintomatología y evolución propias de cada una de ellas y, por lo tanto, de la 
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posibilidad de actuación mediante medidas terapéuticas y preventivas distintas en cada 
caso.  
 
1.5. PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
 
Los huevos de las aves, y entre ellos el huevo de gallina (Gallus domesticus), 
que es el que se consume preferentemente en la alimentación humana, constituyen una 
fuente importante de proteínas de alto valor plástico y de vitaminas del complejo B con 
bajo coste económico. Esto y la capacidad alergénica de sus proteínas hacen que sea una 




1.5.1. EPIDEMIOLOGÍA Y PREVALENCIA. 
El huevo es uno de los alimentos que más frecuentemente causa alergia en los 
niños menores de dos años. En España, las reacciones adversas al huevo constituyen el 
44% de las consultas por alergia a los alimentos en los menores de 5 años y el 10% en 
los mayores de 5 años
7
. La prevalencia estimada de la alergia al huevo oscila, según las 
fuentes, entre el 0,5% y el 2,7% de la población general durante los primeros años de 
vida
89
, aunque la sensibilización al huevo, expresada únicamente en forma de pruebas 
cutáneas o determinación de IgE positivas, puede alcanzar hasta el 5%
90,91
. En nuestro 
medio este alimento se introduce en la dieta alrededor de los 12 meses de edad, por lo 
que el inicio de la clínica suele coincidir sobre esta edad. En los pacientes con dermatitis 
atópica es frecuente la sensibilización a las proteínas del huevo, con o sin clínica 
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. En los niños con alergia a la leche la prevalencia de alergia al huevo 




1.5.2. FACTORES DE RIESGO Y PATOGENIA 
Los factores de riesgo para presentar alergia al huevo son la carga atópica 
familiar, la alergia previa a la leche de vaca y la dermatitis atópica. 
En el lactante se ha demostrado la posibilidad de desarrollar una sensibilización 
al huevo antes de que éste sea introducido en la dieta
92
, bien mediante la vía 
intrauterina, o bien por contactos inadvertidos o por la exposición a las proteínas del 
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1.5.3. ALÉRGENOS Y NATURALEZA DEL ANTÍGENO 
El peso medio de un huevo de gallina es de unos 60 gramos, de los cuales la 
clara representa aproximadamente el 60%, y la yema el 30%, correspondiendo el 10% 
restante a la cáscara de protección y a las membranas. El contenido en agua es alto 
(75%). Tanto la yema como la clara contienen proteínas que pueden provocar 
sensibilización alérgica, pero son las proteínas de la clara las que con mayor frecuencia 
producen patología. Se han determinado por inmunoelectroforesis cruzada al menos 24 
proteínas diferentes
95-97
 (Tabla 5). El ovomucoide (OVM), Gal d 1, constituye el 11% 
del peso (Figura 7); la ovoalbúmina (OVA), Gal d 2, el 54% (Figura 8); la 
ovotransferrina o conalbúmina, Gal d 3, el 12%; la lisozima, Gal d 4, el 3,5%; la 
ovomucina el 1,5% (en dos fracciones, soluble e insoluble); además hay un 18% de 
otras proteínas peor conocidas entre las que se encuentran la avidina, el ovoinhibidor, la 
catalasa y distintas flavoproteínas.  
La OVA y el OVM son parcialmente termoestables y mantienen su 
inmunogenicidad tras 20 minutos de cocción, por lo que están descritos como los 
alérgenos más relevantes del huevo. Para algunos autores la sensibilización al OVM, 
más resistente al calor que la OVA, se relaciona con la persistencia de la clínica y se 
puede emplear como factor predictivo de la tolerancia al huevo cocido
98
. Además, 
algunos autores han demostrado que los niños con alergia persistente al huevo tienen 
niveles más elevados de IgE específica frente a la ovoalbúmina y el ovomucoide que los 
que desarrollan una alergia transitoria al mismo
99
. Estos autores observaron como los 
anticuerpos IgE específicos de los niños con alergia persistente al huevo reconocían 4 
secuencias epitópicas principales de la IgE específica frente al ovomucoide, mientras 
que los de los niños que tenían alergia transitoria no reconocían ninguna. Este estudio 
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sugiere que la presencia de anticuerpos IgE específicos frente a epítopos secuenciales 
del OVM se asocia con un mayor riesgo de presentar alergia persistente al huevo, por lo 
que sería útil como marcador de persistencia clínica de alergia al huevo y para predecir 





Figura 8. Representación tridimensional de la ovoalbúmina (OVA). 
 
La conalbúmina y la lisozima son más sensibles al calor, por lo que son 
antígenos más débiles, pero no dejan de ser importantes
101
, ya que la lisozima se puede 
encontrar como alérgeno oculto en otros alimentos, como por ejemplo algunos quesos, y 
también en algunos medicamentos
102
.  
En la yema se encuentran tres principales fracciones proteicas capaces de unir 





Entre las lipoproteínas tienen importancia la apovitelina I, de masa molecular 
baja y la apovitelina VI, de gran tamaño y derivada de la apoproteína sérica. Las 
apovitelinas podrían considerarse como los antígenos mayoritarios, aunque las livetinas 
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desempeñan un papel importante en los síndromes de alergia a las plumas asociados con 
alergia a la yema del huevo
103
. 




LIPOPROTEÍNAS DE BAJA DENSIDAD: 
•  Apovitelina I 
•  Apovitelina VI 
LIVETINAS: 
•  -livetina o albúmina sérica de la gallina  ( Gal d 5)  
 
La -livetina se corresponde con la albúmina sérica del pollo (CSA), Gal d 5, 
que está presente en las plumas, carne y huevo de gallina, lo que explica la aparición del 
“síndrome ave-huevo”. Este síndrome consiste en el que el paciente experimenta 
manifestaciones clínicas cuando inhala las partículas de las plumas o ingiere huevo o 
carne de gallina
104-106
. Quirce y colaboradores han podido demostrar la presencia de 
partículas aerotransportadas de albúmina sérica de ave, que es termolábil, en el 
ambiente doméstico de los pacientes; los autores observaron que tras su calentamiento 
durante 30 minutos a 90ºC la reactividad de la IgE se reducía en un 88%
107
. Existe 
reactividad cruzada entre las proteínas séricas de diversas especies de aves
108
, y entre 
los huevos de diversas aves (gallina, pavo, pato, gaviota), aunque hay excepciones
109
. 
Esta reactividad cruzada explica que en el síndrome ave-huevo la sensibilización inicial 
pueda producirse por aeroalérgenos procedentes de otras aves, como los loros, canarios 
y periquitos.  
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En los individuos alérgicos a la clara de huevo se observa, a menudo, en las 
pruebas cutáneas, sensibilización a la carne de pollo con buena tolerancia a su ingestión; 
la reactividad cruzada con relevancia clínica entre el huevo y la carne de pollo es menor 
del 5%
110,111
. Aunque es mucho menos frecuente, también es posible padecer alergia 
exclusiva con síntomas cutáneos y respiratorios al comer carne de pollo o inhalar 




Tabla 6. Proteínas de la yema del huevo. 
 
PROTEÍNA  
% DEL TOTAL 
PROTEICO DE 
LA CLARA  
PESO 
MOLECULAR 
( kDa)  
Nº DE 
AMINOÁCIDOS  
OVOALBUMINA (Gal d 2)  54 45 385 
OVOTRANSFERRINA O 
CONALBÚMINA (Gal d 3)  12 77 686 
OVOMUCOIDE (Gal d 1)  11 28 186 
LISOZIMA (Gal d 4)  3,5 14,3 129 





• CATALASA  
18 - - 
 
1.5.4. DIAGNÓSTICO. 
El diagnóstico se basa en la sospecha clínica y se confirma o descarta mediante 
la realización del estudio alergológico, que incluye pruebas cutáneas, determinación 
sérica de IgE específica y, en los casos en los que fuere necesario, una provocación oral 
controlada. 
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 A. Clínica. 
Para el diagnóstico clínico es esencial elaborar una anamnesis detallada en la 
que se debe recoger la edad de la primera reacción, la cantidad y forma de preparación 
culinaria del huevo que produjo la reacción, el tiempo de latencia entre la toma de 
huevo y la aparición de los síntomas, el tipo de síntomas presentados, el tratamiento 
requerido, la repetición de la reacción si la hubiere habido y la fecha de la última 
reacción. Todo ello orientará sobre el tipo de reacción sufrida, bien sea de una reacción 
de hipersensibilidad inmediata o de una intolerancia, así como de la gravedad del 
cuadro.  
En los pacientes alérgicos, los síntomas típicos provocados tras la ingestión o el 
contacto con el huevo son fundamentalmente cutáneos. Según distintos autores, entre un 
77 y un 98% de las reacciones alérgicas al huevo afectan a la piel, del 36 al 60% 
desarrollan síntomas digestivos y del 7 al 40%, síntomas respiratorios de vías altas y/o 
bajas, mientras que la anafilaxia está presente en un 3% de algunas series
113, 114
. En un 
estudio retrospectivo
28
, que consideró todos los motivos de estudio de alergia al huevo, 
la sintomatología inicial fue cutánea en el 39,6% (23,6% generalizada y 16% local), 
digestiva en el 7,5%, y se produjo afectación simultánea de 2 o más órganos en el 16%. 
Como un caso especial debe considerarse la dermatitis atópica, entidad en la que 
muchos autores
29,30,51,115  
reconocen una implicación de los alérgenos del huevo. En este 
caso,  los periodos de latencia están mal definidos y la sensibilidad de la historia clínica 
es baja, pero los pacientes presentan, con frecuencia, pruebas cutáneas e IgE especifica 
positivas frente al huevo.  
En líneas generales, la sintomatología suele aparecer con la toma de huevo 
completo, aunque no es rara la tolerancia previa de la yema, que suele introducirse antes 
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y por separado de la clara, y casi siempre cocida. El tiempo de latencia entre la ingestión 
y los síntomas suele ser inferior a 60 minutos, como resulta habitual en la alergia 
alimentaria mediada por IgE. La sintomatología clínica de la sensibilización al huevo 
puede desencadenarse, además de por la ingestión, por el contacto directo o indirecto 
con el alimento, o por su presencia frecuente en otros alimentos como alérgeno oculto. 
Ante una clínica sugerente de etiología alérgica en un lactante, una vez descartados los 
otros alimentos que esté consumiendo, y aunque aparentemente no haya tomado nunca 
huevo debe realizarse un estudio con este alimento, ya que no es excepcional un debut a 
través de trazas de huevo contenido, bien en la leche materna, bien en otros alimentos 
(papillas de frutas, purés) que, tras su manipulación, pueden arrastrar pequeñas 
cantidades de huevo. 
En la infancia, el diagnóstico de alergia al huevo, al igual que el de la alergia a la 
leche, debe ser periódicamente revisado, ya que la sensibilización es transitoria en la 
mayor parte de los casos.  
 
 B. Pruebas cutáneas.  
Los antígenos empleados en las pruebas cutáneas pueden ser extractos 
comerciales de huevo completo, de clara y yema por separado, de los alérgenos más 
relevantes o de otros alérgenos sospechosos. Los extractos alergénicos comerciales de 
huevo son generalmente muy sensibles para el diagnóstico. 
Las pruebas intraepidérmicas tienen una elevada sensibilidad, entre el 73 y el 
100% según diversos autores y una menor especificidad, entre el 46 y el 71%. El VPP 
oscila entre el 61 y el 92%, y su VPN es muy alto, entre el 86 y el 91%, por lo que la 
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negatividad de las pruebas cutáneas realizadas con un extracto adecuado prácticamente 
excluye la alergia al huevo
33,41,116,117
. La especificidad es muy variable a causa de 
factores como la edad y el tipo de reacción. Los resultados respecto a la especificidad y 
VPP no son trasladables entre distintas edades o distintos grupos de población.
 
 
 C. Determinación de INMUNOGLOBULINA E específica. 
El VPP de la IgE especifica frente a las proteínas del huevo varía según la 
enfermedad (dermatitis atópica, urticaria, anafilaxia…) y su prevalencia
45,118
. En nuestro 
medio, algunos investigadores están trabajando en la búsqueda de un punto de corte 
para la IgE específica que permita orientar acerca de la aparición de tolerancia y realizar 
pruebas de provocación controlada minimizando riesgos. Según los resultados de las 
investigaciones de un grupo de autores de nuestro medio, estas cifras de IgE (por CAP) 
estarían situadas, en los 24 primeros meses de vida, por debajo de 0,35 kU/L
119
. Es 
decir, una IgE especifica positiva en cualquier grado en un paciente con un cuadro 
clínico inequívoco que haya tenido lugar en un tiempo igual o menor a los 12 meses 
previos, resultaría diagnóstica en el 94% de los casos en los niños menores de 2 años. 
Otro grupo de investigación, también en nuestro medio, está realizando estudios para 
determinar los niveles umbral en los pacientes alérgicos al huevo, estableciendo el 
NOAEL y el LOAEL. Para ello realizaron a todos los pacientes una PODCCP con 
huevo liofilizado pasteurizado con un rango de dosis de 3 µg a 3 g de proteína. La 
provocación se realizó en 9 dosis consecutivas separadas en intervalos de 20 minutos, y 
la dosis acumulada al final de la provocación era de 4,5 g de huevo,  concluyendo hasta 
el momento que, en nuestra población, el LOAEL en la alergia al huevo es de 30 mg y 
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 D. Provocación diagnóstica. 
La prueba de provocación oral es la definitiva para el diagnóstico etiológico de 
la alergia al huevo, aunque no sería necesario llevarla a cabo en niños menores de dos 
años con síntomas inmediatos, cutáneos, digestivos o respiratorios que hayan ocurrido 
en el último año, en las dos primeras horas tras la ingestión de huevo y con pruebas 
cutáneas positivas con clara de huevo y CAP para la clara de huevo > 0,35 kU/L (Figura 
9), aunque estaría indicado realizarla si la prueba intraepidérmica y el CAP fueran 
negativos o discordantes
120
. En los pacientes con historia clínica clara y pruebas 
cutáneas positivas puede ser necesaria una prueba de provocación si ha trascurrido un 
año desde la última reacción. En la infancia, con un diagnóstico bien establecido de 
alergia al huevo, la historia natural es de evolución a la tolerancia y la mitad de los 
niños con alergia lo toleran a los 24-30 meses del episodio inicial. La ausencia de 
reacciones en los últimos 24 meses, la tolerancia de alimentos cocinados con mínimas 
cantidades de huevo, y el descenso de los niveles de IgE específica pueden tomarse 
como indicadores de una posible instauración de tolerancia, que debe comprobarse 
mediante una prueba de provocación controlada. La anafilaxia grave, aunque no es una 
contraindicación absoluta, obliga a reevaluar con más precaución el intervalo de tiempo 
transcurrido desde el primer episodio, ampliándolo, valorando las pruebas cutáneas y las 
variaciones en los valores de IgE específica. Debe considerarse una contraindicación 
absoluta la existencia de un cuadro grave reciente (3-4 meses) con historia sugerente y 
pruebas intraepidérmicas o IgE específica positiva.  
Cuando se evalúan síntomas crónicos, antes de realizar la prueba de provocación 
es recomendable comprobar durante dos semanas de dieta de exclusión de huevo la 
desaparición o al menos la mejoría de la sintomatología (Figura 10). 
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Reacción inmediata tras ingestión de huevo
Pruebas cutáneas
- +
Ig E sérica específica Ig E sérica específica








>0,35 kU/l <0,35 kU/l





Figura 9.  Algoritmo diagnóstico de la alergia al huevo en niños con clínica de tipo inmediato. 
(procedente de Martorell y cols.)
121  
 
En los niños pequeños y con clínica objetiva puede emplearse, por motivos 
prácticos, la provocación abierta. En los pacientes adultos o con clínica dudosa, se 
empleará la provocación a simple o doble ciego.  
La prueba de provocación se realizará en días diferentes con yema y clara de 
huevo, recomendando la mayoría de autores que éste sea cocido. Se administra de forma 
fraccionada, en cantidades crecientes de forma progresiva hasta completar una yema o 
una clara completa; si fueran crudas, sería suficiente con media yema y media clara. El 
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intervalo entre las tomas será de al menos 30 minutos y, en todo caso, superior en 15 
minutos al tiempo de latencia de la reacción clínica.  
 









Ig E sérica específica















Figura 10. Algoritmo diagnóstico en niños con clínica de dermatitis atópica o síntomas gastrointestinales 




1.5.5. PRONÓSTICO, EVOLUCIÓN Y PREVENCIÓN.  
La persistencia de los síntomas no se asocia necesariamente con un cuadro grave 
inicial
28
 (anafilaxia), pero una clínica grave motiva, con frecuencia, que se posponga la 
edad de la realización de la prueba de provocación. Como se ha especificado, algunos 
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 En la serie de Alonso y colaboradores, publicada en el año 2001, con 106 niños 
estudiados en el Hospital Niño Jesús
28
, la evolución hacia la tolerancia se confirmó 
mediante prueba de provocación controlada en el 71,7% de los niños. A los 2 años 
toleraban el huevo el 19,7% del total; a los 3 años, el 32,7%; a los 5 años, el 52,7%; y, 
posteriormente, la evolución a la tolerancia se produjo más lentamente, hasta alcanzar la 
a los 9 años el 63,6%. Pasada la adolescencia, la aparición de tolerancia al huevo es 
excepcional, y la evolución del cuadro a lo largo de la vida adulta es desconocida. La 
media de edad de tolerancia se situó en 55 meses y la mediana en 38 meses. Algunos de 
los pacientes que fueron diagnosticados sin clínica previa de sensibilización al huevo 
mediante pruebas cutáneas realizadas por presentar el paciente alergia a la leche o 
dermatitis atópica, mantuvieron esta sensibilización a largo plazo e, incluso, en algunos 
pacientes (25% de los diagnosticados inicialmente) no se llegó a alcanzar la tolerancia. 
Además, en este estudio se asoció una dermatitis atópica en el 64,1% de los casos, con 
evolución hacia la remisión en la mayoría de ellos. Un 50,9% de los pacientes presentó 
asma en algún momento, y se comprobó sensibilización a aeroalérgenos con clínica de 
asma o de rinitis en el 53,8% de los niños. La falta de tolerancia al huevo se asoció 
significativamente con asma en el 83,3%, y con alergia a aeroalérgenos en el 90%, pero 
no con dermatitis atópica. 
La prevención primaria es la más eficaz pero, a la vez, la más difícil de realizar, 
ya que consiste en evitar que se produzca la sensibilización al huevo. Ésta puede tener 
lugar intraútero, y en las revisiones sobre los efectos preventivos de la evitación 
antigénica durante el embarazo y la lactancia
85,122 
se concluye fundamentalmente que la 
exclusión del huevo de la dieta de la madre durante la lactancia (combinada con la 
 introducción 
 
  45 
 
exclusión de leche de vaca y pescado) y el retraso en su introducción en la dieta del niño 
hasta los dos años parece reducir la aparición de dermatitis atópica, pero no modifica la 
aparición posterior de alergia al huevo ni a otros alimentos ni de otras enfermedades 
alérgicas. Además, en la mayoría de los trabajos se señala la dificultad de mantener el 
cumplimiento de estas dietas estrictas y de evitar ingestiones inadvertidas o contactos 
cutáneos a través de manos, besos, etc…
123
. 
La prevención secundaria consiste en evitar que se desarrolle la enfermedad una 
vez que el paciente está sensibilizado. Esta práctica sí que se lleva a cabo en los 
lactantes con alergia a leche en los que se detecta sensibilización al huevo, ya que en 
estos niños no se introduce el huevo hasta que la sensibilización ha desaparecido o los 
valores de IgE específica están bajos, y, como se comentó anteriormente, si el lactante 
está recibiendo lactancia materna se le indica a la madre una dieta con exclusión de 
huevo.  
La prevención terciaria es la que tiene lugar en el niño sensibilizado y que ya ha 
desarrollado la sintomatología, indicándole unas medidas de evitación de huevo, y 
tratando de que no aparezcan nuevas manifestaciones clínicas.  
 
1.5.6. EL HUEVO COMO FUENTE DE ALÉRGENOS OCULTOS. 
El huevo está incluido entre los alérgenos que es necesario declarar en el 
etiquetado de los alimentos envasados
125
. Una situación difícil es la evitación de los 
alimentos envasados que contienen alguna proteína de huevo, que a veces no figura en 
su etiquetado. El huevo puede ir como alérgeno oculto en algunos alimentos (Tabla 7), 
por sus propiedades como emulsionante, abrillantador, clarificador y, en otras 
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ocasiones, por la contaminación de un alimento con proteínas de huevo durante su 
proceso de elaboración, o incluso por contaminación con utensilios de cocina que 
habían sido utilizados previamente para manipular huevo. Un tercio de los pacientes 
alérgicos a este alimento refiere síntomas con el huevo como alérgeno oculto
28
. 
Hay algunos quesos que contienen lisozima, proteína del huevo a la que se 
encuentra sensibilizado aproximadamente un tercio de los pacientes alérgicos al huevo, 
por lo que pueden referir síntomas con ellos. También hay algunos medicamentos que 
contienen dicha proteína y que, aunque no son muy empleados en la infancia, se han 
descrito reacciones ocurridas con estos medicamentos, así como con cosméticos.  
 
Tabla 7. Algunos ejemplos de proteínas de huevo como fuente de alérgenos ocultos. 
 
PROTEÍNAS DE HUEVO COMO FUENTE DE ALÉRGENOS OCULTOS 
ALIMENTOS QUE CONTIENEN HUEVO ALÉRGENOS OCULTOS EN LAS ETIQUETAS 
Dulces, helados, batidos, turrones, flanes, 
golosinas 
E-322 lecitina, sino es de soja 
Productos de pastelería y bollería: galletas, 
bizcochos 
E-1105 lisozima, en algunos quesos y medicamentos 
Hojaldres, empanadas, empanadillas E-161b luteína, pigmento amarillo Albúmina 
Consomés, sopas, salsas, algunas margarinas, 
gelatinas 
Globulina 
Algunos cereales del desayuno Coagulante, si no sabemos la procedencia 
Pasta de huevo, rebozados, empanados 
Ovoalbúmina, ovotransferrina o conalbúmina, 
ovomucoide 
Fiambres, embutidos, salchichas, patés 
Ovomucina, ovomacroglobulina, ovovitelina, 
vitelina 
Algunos cafés con crema (capuchino) Catalasa, Apriteleninas 
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También se sabe que existe la posibilidad de que las vacunas incubadas en 
embrión de pollo puedan contener pequeñas cantidades de proteínas de huevo, como la 
triple vírica (sarampión, rubeola, parotiditis), la vacuna antigripal, la de la fiebre 
amarilla y algunas presentaciones de la de hepatitis A (Epaxal
®
). 
En la bibliografía existen numerosas experiencias y revisiones
125
 que avalan la 
seguridad de la vacunación con la técnica y preparado convencionales en estos 
pacientes. Sin embargo, en los pacientes con anafilaxia es prudente realizar una prueba 
intraepidérmica previa con la vacuna, y si resultare positiva, realizar una administración 
fraccionada
126
, o bien optar por un preparado en células diploides humanas en los casos 
en que esté comercializado.  
 
1.5.7. TRATAMIENTO. 
 A. Dietas de eliminación. 
El único tratamiento posible hasta el momento actual es la dieta con eliminación 
de huevo y aquellos alimentos que lo contengan. El huevo no es un alimento esencial en 
la dieta del niño, ya que puede suplirse fácilmente sin plantear problemas nutricionales, 
pero se utiliza con mucha frecuencia en alimentos muy atractivos para el niño, como los 
helados, la repostería o las golosinas, por lo que debe instruirse adecuadamente al niño 
y a los que le rodean, ya sean familiares, cuidadores, u otro personal, acerca de leer 
cuidadosamente el etiquetado de los alimentos que lo tengan y se deben extremar las 
medidas de precaución en los comedores escolares y los restaurantes.  
 
 
48   
 
 B. Inducción de tolerancia. 
Existen experiencias aisladas de desensibilización al huevo, tanto por vía 
subcutánea como oral, pero se trata de casos aislados, con resultados muy variables, y 




 C. Inmunoterapia sublingual. 
Como ya se comentó al hablar de la inmunoterapia como tratamiento para la 
APLOB, los estudios de ITSL con alérgenos alimentarios son todavía experimentales y 
se están estudiando nuevos protocolos. Hasta el momento hay publicados escasos 
estudios con ITSL en pacientes alérgicos a las proteínas del huevo
127,128
 y los resultados 
obtenidos hasta ahora nos hacen pensar si la tolerancia que adquieren los pacientes es 
verdadera o va a ser transitoria y los síntomas reaparecerán si se suspende la 
administración del alimento. En vista de la alta probabilidad de tolerancia espontánea al 
huevo en el primer año de vida, la ITSL sería mucho más beneficiosa en aquellos 
pacientes cuya alergia al huevo fuera persistente. En la actualidad, y como ya se 
especificó con la APLOB, la ITSL no está recomendada como práctica clínica habitual 
debido a la elevada tasa de efectos adversos
71,72
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1.6. SENSIBILIZACIÓN AL HUEVO Y/O A LA LECHE COMO 
MARCADORA DE ATOPIA. 
 
El hecho de presentar IgE específica frente al huevo durante el primer año de 
vida es un factor predictivo del riesgo de enfermedad atópica. Dong Ki Han y 
colaboradores publicaron un trabajo en el que concluyeron que el estar sensibilizado a 
determinados alimentos se relacionaba con padecer dermatitis atópica, pero que, de 
todos ellos, el alérgeno alimentario con mayor potencia era el huevo
129
. Diversos 
estudios indican que la reactividad inmunológica al huevo puede ser el principal y más 
precoz marcador serológico de riesgo de una posterior sensibilización a aeroalérgenos y 
del desarrollo de patología alérgica respiratoria. Kulig y colaboradores concluyeron que 
una sensibilización persistente a alérgenos alimentarios combinada con antecedentes 
familiares de atopia eran factores predictivos para el posterior desarrollo de rinitis y 
asma
82
. Un año más tarde, este mismo grupo realizó un estudio y concluyó que el 
marcador más temprano de atopia era el huevo seguido de la leche
130
.  
En el primer año de vida, la combinación de una historia familiar positiva 
(antecedentes de enfermedad atópica en al menos un familiar de primer grado) con una 
IgE específica frente a la clara de huevo superior a 2 kU/L constituye un marcador de 
futura sensibilización a aeroalérgenos, con una elevada especificidad (99%) y un 
elevado VPP (78 %)
131
, y, si la sensibilización persiste más de un año, existe un riesgo 
elevado de desarrollo de asma (67%) y rinitis (50%) a los 5 años de edad
82
. Si la alergia 
al huevo se asocia con dermatitis atópica, el riesgo de presentar patología alérgica 
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Helen y colaboradores realizaron un estudio al respecto y concluyeron que el 
presentar sensibilización a las proteínas de leche de vaca o al huevo durante el primer 
año de vida constituía un factor predictivo de padecer asma en la edad adulta
132
.  
Como se puede observar, son múltiples los trabajos que abordan el tema de la 
asociación que parece existir entre el tener alergia alimentaria, en especial al huevo, y 
desarrollar futuras sensibilizaciones a múltiples aeroalérgenos, y por lo tanto presentar a 
su vez mayor riesgo de patología respiratoria.  
 
1.7. ALERGIA ALIMENTARIA Y GENÉTICA. 
 
La alergia en general y la alergia alimentaria en particular se entienden, en la 
actualidad, como enfermedades en las que los factores genéticos interactúan con los 
ambientales para originar un fenotipo concreto. Son enfermedades multifactoriales  y 
heterogéneas con un claro componente hereditario. No se adaptan a un patrón clásico de 
herencia mendeliana, por lo que se denominan de herencia compleja, y constituyen el 
resultado de la interacción de múltiples regiones genéticas entre sí y con factores 
ambientales. Se ha descrito que los pacientes que presentan múltiples mutaciones que 
predisponen a padecer enfermedades de tipo alérgico necesitan menos exposición a los 
factores ambientales para desarrollar los síntomas que los individuos que portan pocas 
mutaciones
133
. El propósito de las investigaciones sobre este tema sería descubrir un 
posible “marcador de la alergia”, que ayudara a identificar qué factores predispondrían a 
determinados individuos a desarrollar sensibilización a determinados alimentos.  
 introducción 
 
  51 
 
Los factores genéticos capaces de influir en el desarrollo de enfermedades 
complejas como la alergia se pueden estudiar mediante distintas aproximaciones 
metodológicas. Existen secuencias de ADN que se pueden heredar junto con el gen o 
genes responsables de la enfermedad y de este modo estudiar su conexión o ligamiento. 
Tras establecer dicho ligamiento se realizan otros estudios que permiten concretar la 
localización y así identificar el gen o genes candidatos relevantes para la enfermedad. 
Otros estudios se orientan a identificar asociaciones de variaciones conocidas de las 
secuencias del ADN, denominadas mutaciones. Los estudios de asociación permiten 
encontrar relaciones entre ciertos genes y la enfermedad e identificar las variaciones 
genéticas que se asocian en este caso al asma. En la actualidad, la mayoría de los 
estudios combinan distintas estrategias, como los estudios de ligamiento y el mapeo 
genético a lo largo de todo el genoma, que han permitido identificar regiones en 
distintos cromosomas 1, 2, 5, 6, 8, 11, 12, 14, 16, 19 y 22
134,135
 .  
En el caso del asma se han descrito más de 20 genes implicados, y 
probablemente se añadirán nuevos genes más. En la actualidad, y en un futuro próximo, 
los estudios se dirigirán hacia la evaluación de las interacciones entre los genes o 
epistasia, y entre genes y factores ambientales, sin olvidar que la epigenética parece que 
tiene un papel relevante.  
Una de las estrategias de investigación trata de conocer los polimorfismos 
genéticos que pueden estar asociados con estas enfermedades alérgicas, ya que parece 
admitirse que la inmensa mayoría de las variaciones genéticas que contribuyen a las 
enfermedades genéticamente complejas, como es el caso de la alergia, probablemente 
representen la contribución de dichos polimorfismos, en concreto de los polimorfismos 
de un único nucleótido (SNP). Algunos estudios van encaminados a conocer 
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principalmente los localizados en genes que codifican proteínas con relevancia en su 
fisiopatología o que modifican la respuesta a fármacos, constituyendo esto último un 
importante área emergente denominada farmacogenética de las enfermedades alérgicas. 
De hecho, se han encontrado numerosos polimorfismos en genes que pueden afectar a la 
respuesta de los fármacos empleados en el tratamiento de las enfermedades alérgicas, 
como los agonistas beta-2, los glucocorticoides, la teofilina, los antagonistas 
muscarínicos y los antileucotrienos. 
Aunque existen escasos estudios publicados sobre alergia alimentaria y genética, 
parece interesante abordar ciertos aspectos, como el de la herencia de estas 
enfermedades. Los estudios realizados en gemelos monocigóticos y dicigóticos han 
estimado una heredabilidad de las distintas enfermedades alérgicas del 36-79%
136
, es 
decir, ni siquiera en los gemelos monocigóticos la concordancia es del 100%, lo que 
implica una penetrancia incompleta de los genes de susceptibilidad. En el año 2000 
Sicherer realizó un estudio en el que apuntaba como una prueba más de la base genética 
en la alergia alimentaria el incremento demostrable en la concordancia de alergia al 
cacahuete entre hermanos genéticamente no idénticos (6,9%) y gemelos dicigóticos 
(6,8%) que sobre la población general (1,3%), concluyendo que la influencia genética 




Otro aspecto importante sería el estudio de los polimorfismos en determinados 
genes y su asociación con el desarrollo de alergia alimentaria, aunque son escasos los 
trabajos publicados hasta la actualidad sobre este tema. Se han descrito asociaciones 
entre polimorfismos localizados en el gen del inhibidor de la serín proteasa Karzal tipo 
5 (SPINK5) con la alergia alimentaria
137
. También se ha descrito un polimorfismo del 
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gen STAT6, que se asociaba de manera significativa con un mayor riesgo de padecer 
alergia a los frutos secos, así como polimorfismos relacionados con el complejo HLA 
también en pacientes alérgicos a los frutos secos
138
. En concreto, se ha descrito que la 
presencia de los alelos HLA-DRB1 que pertenecían al grupo “E” confirmaban la 
susceptibilidad a la alergia a la frutas
139
. 
Se ha descrito distintas asociaciones entre SNP de los genes que codifican 
proteínas implicadas en las vías  relacionadas con leucotrienos y prostaglandinas y el 




, y  
CYSLTR1
148,149
. A continuación se detallan los aspectos más relevantes relacionados 
con dichos genes. 
 
 
1.7.1 Gen LTC4S. 
El gen LTC4S fue clonado por primera vez por Lam y colaboradores en 1994
150
. 
En 1996, Penrose y colaboradores
151
 también clonaron este gen y establecieron que 
presentaba cinco exones, que se extendían entre los nucleótidos 71-257 y cuatro 
intrones, con un total de 2,52 kb. Mediante hibridación in situ se localizó el gen en la 
región cromosómica 5q35 (Figura 11). El brazo largo del cromosoma 5 ha sido 
relacionado en diversos estudios con el fenotipo de asma, ya que en él se ubican los 
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Figura 11. Localización del gen LTC4S en el brazo largo del cromosoma 5. 
 
El gen LTC4S codifica la sintetasa del leucotrieno C4. En 1986, Pace-Asciak y 
colaboradores
153
 habían observado en sus estudios con plaquetas humanas que el LTA4 
se transformaba en LTC4 mediante una vía estimulada por glutatión. En 1992, Penrose 
y colaboradores
154 
purificaron por primera vez la sintetasa del leucotrieno C4 (LTC4S), 
que tiene 150 aa, con una masa molecular estimada de 18 kDa (Figura 12). Presenta 94 
aa hidrofóbicos y 34 polares. La secuencia de aminoácidos presenta dos residuos de 
cisteína en las posiciones 56 y 82 y dos lugares de fosforilación de la proteína cinasa C 




Figura 12. Representación tridimensional de la LTC4S. 
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La LTC4S forma parte de la envoltura externa de la membrana perinuclear y del 
retículo endoplasmático
155
, habiendo sido purificada en células de la serie 
hematopoyética (basófilos, eosinófilos, mastocitos y plaquetas) y en los macrófagos 
alveolares de tejido pulmonar. Actúa conjugando el glutation reducido al LTA4 en la 
posición C-6, con lo que se transforma en LTC4, que será transportado al exterior 
mediante una proteína transportadora (p-1).  
Mayatepek y colaboradores
156 
describieron dos casos de déficit de LTC4S en 
niños con antecedentes familiares de consanguinidad, cuya enfermedad se manifestó 
con hipotonía, retraso del crecimiento y microcefalia, así como con retraso psicomotor y 
fallecimiento a los 6 meses de vida.  
Las regiones promotoras de los genes actúan como regiones reguladoras de su 
expresión, por lo que las variaciones en las secuencias de dichas regiones podrían 
producir alteraciones en los niveles de expresión de las proteínas codificadas.  
Entre las variantes génicas descritas para LTC4S se encuentra el polimorfismo   
-444 AC en la región promotora del gen de la sintetasa de LTC4 (LTC4S). Este 
polimorfismo consiste en el cambio de una adenina por una citosina en la posición         
-444. Se ha sugerido que este cambio afectaría a los sitios de unión de los factores de 
transcripción modificando la expresión de LTC4S.  
Se ha detectado una asociación del SNP -444 A>C en pacientes con asma en 
especial con asma grave
157
. Nuestro grupo de trabajo
158
 evaluó este polimorfismo en 
una población española y no encontró una asociación estadísticamente significativa con 
el fenotipo de asma, si bien detectó una tendencia a una mayor presencia del alelo -444 
C en especial en los pacientes con asma grave. Otros grupos tampoco confirman la 
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asociación con susceptibilidad a padecer asma, si bien encuentran asociación con los 
parámetros de función respiratoria
159
. 
Desde el punto de vista farmacogenético, Cowburn y colaboradores
160
 han 
observado un aumento de la expresión de la LTC4 sintasa en pacientes con intolerancia 
al ácido acetilsalicílico. En este sentido, se ha detectado asociación génica entre el SNP 
-444 A>C con el asma inducida por aspirina
157,161
 aunque esta asociación no ha sido 





En estudios recientes realizados por nuestro grupo de trabajo se observó cómo el 
sentido de la asociación de los alelos del SNP -444A>C se modificaba dependiendo de 
combinación con los alelos de otros SNP
148,163
. Esto, junto con otros factores 
relacionados con el origen étnico y las peculiares características de los estudios de 
asociación, podría ayudar a explicar la controversia existente en este ámbito.
 
Recientemente se ha descrito otro polimorfismo –1702 GA
164
 también en la 
región promotora del gen de la LTC4S, pero sus implicaciones farmacogenéticas aún no 
han sido confirmadas. 
 
1.7.2 Gen CYSLTR1. 
El gen que codifica el receptor de leucotrienos cistenílicos de tipo 1, CYSLTR1, 
también denominado HG55, CYSLT1, CYSLTR, CYSLT1R, HMTMF81, MGC46139 o 
LOC10800, se localiza en el cromosoma X en la posición Xq13.2-21.1 y presenta 57,33 
kb (Figura 13). Este  gen se expresa en el bazo, los leucocitos, los macrófagos 
pulmonares y en el músculo liso del tracto respiratorio
165
 (Figura 14). 
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Figura 13. Localización de CYSLT en el cromosoma X. 
 
En 1999, Lynch y colaboradores
166
 junto con el grupo de Sarau y 
colaboradores
167
, clonaron y caracterizaron el receptor de tipo 1 de leucotrienos 
cisteinílicos (CysLTR1), que se identificó como un receptor de 337 aa, con siete 
dominios y una masa molecular de 37 kDa
168
. Cuando este receptor se activa por unión 
del LTD4 se produce un cambio conformacional que conlleva la fijación de una 
proteína G
169
. El receptor CysLTR1 pertenece a la superfamilia de receptores acoplados 
a proteína G parecidos a la rodopsina, y presenta, al menos, dos tipos de sitios de unión 
con diferentes grados de afinidad por el ligando, uno de alta afinidad (Kd 0,023 nM), y 
otro de baja (Kd 230 nM). Este receptor se rige por el modelo de complejo ternario, 
según el cual, el receptor existe en dos estados de afinidad: (i) unido a la proteína G, que 
tiene alta afinidad por el agonista, y (ii) el receptor libre, que tiene baja afinidad por el 
mismo.  
La activación del agonista conduce a una disociación del complejo receptor-
proteína G unida a GTP, de alta afinidad, con posterior hidrólisis del GTP e inicio de la 
cascada intracelular lo que produce una conversión al estado de baja afinidad. 
Se han descrito recientemente varios polimorfismos en el gen CYSLTR1, de los 
cuales el más estudiado es el 927TC, descrito por primera vez por Choi y 
 




. Este polimorfismo consiste en el cambio de una timina por una 
citosina en la posición 927 del gen. Esta transición no cambia el aminoácido codificado; 
sin embargo se ha sugerido que pudiera modificar la eficiencia de transcripción, la 




En este sentido, nuestro grupo ha  encontrado una asociación entre el alelo C del 
polimorfismo 927T>C CYSLTR1 y el fenotipo de asma en un grupo de niños varones
148
. 
Además, dicho alelo se ha detectado con más frecuencia en pacientes varones con asma 
alérgica y dermatitis atópica que en los controles de sexo masculino y que en los 





Figura 14. Representación tridimensional de CYSLTR1. 
 
Otros de los SNP estudiados en relación con el asma son -434TC, -275CA y   
-136GA en la región promotora de CYSLTR1
171
. Respecto a los aspectos 
farmacogenéticos, se ha descrito el SNP -634CT,  relacionado con el asma y con la 
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urticaria y angioedema producidos por hipersensibilidad al AAS
172
. El polimorfismo 
927TC ha sido también estudiado en relación con el asma en pacientes con 
intolerancia al AAS
170
 sin que se hallara una asociación significativa. 
 
1.7.3 Gen PTGDR. 
El gen  PTGDR está localizado en el cromosoma humano 14q22.1
173
, una región 
que se ha relacionado con el asma (Figura 15). Se han descrito 6 exones alternativos y 
tres isoformas. Codifica un receptor que se asocia a proteína G, denominado receptor de 
la prostaglandina D2 (PGD2), con un tamaño de 359 aminoácidos y un peso molecular 
de 40,276 kDa
173 
(Figura 16).  
 
 
Figura 15. Localización del gen PTGDR en el brazo largo del cromosoma 21. 
 
Las prostaglandinas son potentes mediadores derivados del metabolismo del 
ácido araquidónico que participan en la homeostasis de numerosas funciones biológicas, 
así como en la inflamación. Son producidas por la actividad catalítica de la 
ciclooxigenasa (COX) y de la prostaglandina D2 sintetasa (PGDS) en mastocitos, 
macrófagos y otras células. En relación con su acción en la inflamación, recientes 
trabajos sugieren que las prostaglandinas actúan modulando el sistema inmunológico. 
La prostaglandina D2, concretamente, ha sido considerada un marcador de activación de 
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los mastocitos en el asma, ejerciendo su función biológica principalmente a través de 
dos receptores transmembrana específicos. El receptor prostanoide D  (PTGDR o 
DP)
173-175 
se expresa de manera ubicua, y el receptor prostanoide D2 (DP2) se expresa 
en eosinófilos, basófilos y linfocitos Th2 
176
. La exposición al alérgeno causa un 
incremento en la producción de novo de PGD2 en pacientes con enfermedades alérgicas 
y se piensa que la PGD2 provoca broncoconstricción, vasodilatación y un incremento en 
la permeabilidad capilar e incluso producción de moco. Por este motivo, el gen PTGDR 
ha sido relacionado con el asma y atopia
177,178
. Se ha comprobado que este receptor es 
necesario para el desarrollo del asma en animales de experimentación ya que, tras la 
exposición a alérgenos específicos, la respuesta inflamatoria a nivel bronquial se ve 






Figura 16. Representaciones tridimensionales de PTGDR. 
 
En los últimos años se han publicado varios estudios de asociación entre los 
polimorfismos de la región promotora del gen PTGDR y diferentes fenotipos de 
asma
140-143,180
, pero hasta el momento actual no se ha estudiado en pacientes con alergia 
alimentaria. 
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2. HIPÓTESIS DE TRABAJO. 
 
La teoría de la marcha atópica sugiere que los niños con predisposición atópica 
se sensibilizan inicialmente a los alimentos para desarrollar posteriormente una 
enfermedad respiratoria alérgica. Por otro lado, la evolución de la alergia a los 
alimentos es muy diferente de unos niños a otros, llegando a ser tolerados estos 
alimentos en la mayoría de los casos pero no en todos.  
 
Nuestra primera hipótesis de trabajo se basa en que la sensibilización a la leche o 
al huevo o ambos podría comportarse como un factor predictivo del desarrollo ulterior 
de enfermedades atópicas, tanto respiratorias como de trabajo. Como complemento de 
esta hipótesis nos planteamos que podrían existir diferencias en las variables clínicas 
que pudieran tener igualmente valor pronóstico, con el fin último de identificar la 
población de niños alérgicos a la leche o al huevo que tuvieran un mayor riesgo de 
desarrollar enfermedades alérgicas. 
 
Dado el carácter hereditario de las enfermedades atópicas, nos planteamos una 
segunda hipótesis de trabajo basada en que la existencia de distintos polimorfismos en 
determinados genes o en combinaciones de éstos podría asociarse con una mayor 
probabilidad de desarrollar asma o rinitis alérgicas, en concreto SNP en genes que 
codifiquen proteínas de las vías de los leucotrienos y las prostaglandinas.  
  
 


































1. Realizar un estudio descriptivo de una población de niños alérgicos a proteínas 
de leche de vaca y/o al huevo, analizando los antecedentes personales, las 
manifestaciones clínicas, las sensibilizaciones y la evolución a lo largo de un 
periodo de seguimiento.  
 
2. Determinar las variables epidemiológicas que más influencia puedan ejercer en 
el desarrollo de nuevas sensibilizaciones o de enfermedades alérgicas en nuestra 
población.   
 
3. Evaluar si existen diferencias clínicas, biológicas o inmunológicas entre los 
niños alérgicos a la leche y los alérgicos al huevo respecto al desarrollo de 
posteriores sensibilizaciones o enfermedades alérgicas. 
 
4. Determinar las variantes génicas de los polimorfismos -444 A>C de LTC4S, 927 
T>C de CYSLTR1 y -613 C>T, -549 T>C, -441 C>T y -197 T>C de PTGDR en 
nuestra población y analizar su posible asociación con la sensibilización a las 
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4. MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
Este trabajo se ha desarrollado en el Servicio de Inmunoalergia Infantil del 
Hospital Universitario de Salamanca.  
 
4.1. POBLACIÓN ESTUDIADA.  
4.1.1. PACIENTES. 
Se recogieron de forma consecutiva, no seleccionada, 205 pacientes que 
acudieron a la consulta de Inmunoalergia Infantil y que cumplían los siguientes criterios 
de inclusión:  
 Edad comprendida entre de 0 y 14 años.  
 Pruebas cutáneas e IgE específica positivas para proteínas de la leche de vaca, 
huevo, o ambos. 
 




Los controles se emplearon únicamente para llevar a cabo el estudio genético. Se 
seleccionaron 201 individuos evaluados en la consulta de alergia de adultos que 
cumplían los siguientes criterios: 
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1. Pacientes mayores de 18 años. Se eligió una población adulta ya que con la 
inclusión, como controles, de una población infantil existía mayor posibilidad de 
que algunos de ellos, genéticamente predispuestos, desarrollasen asma en un 
futuro. 
2. Sin síntomas o antecedentes de asma bronquial.  
3. Sin síntomas o antecedentes de otras enfermedades respiratorias. 
4. Sin síntomas o antecedentes de enfermedades dermatológicas crónicas. 
5. Sin antecedentes familiares de primer grado de  asma o atopia.  
6. Con pruebas cutáneas negativas frente a una batería estándar de aquellos 
aeroalérgenos más frecuentes en nuestro medio (ácaros, pólenes, hongos y 
epitelios) (ALK-Abelló, Madrid-España, Bial-Aristegui, Bilbao-España y 
Laboratorios Leti, Barcelona-España) (Tabla 8) 
 
 
Tabla 8. Batería de aeroalérgenos empleados. 
 
ÁCAROS 
Dermatophagoides pteronisynuss, Dermatophagoides farinae, Lepidogliphus 
destructor, Tirophagus putrescentiae, Eurogliphus maynei, Acarus siro, 
Glycyphagus domesticus. 
PÓLENES 
Mezcla de gramíneas, mezcla de árboles, Parietaria judaica, Chenopodium 
album, Artemisia vulgaris Plantago lancelolata, Olea europea, Cupressus 
arizonica, Platanus acerifolia. 
HONGOS 
Alternaria alternata, Cladosporium herbarum, Penicillium notatum, Aspergillus 
fumigatus. 
EPITELIOS Perro, gato, hámster, caballo y mezcla de plumas. 
OTROS Mezcla de cucaracha. 
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4.2. VARIABLES DEL ESTUDIO. 
 
Se recogieron 317 variables para cada uno de los 205 pacientes. Los datos se 
recogieron en el momento de la consulta, y cuando fue necesario también mediante 
entrevista telefónica, en ambos casos empleando un cuestionario estructurado. Todos 
ellos fueron recogidos por la misma persona. 
 
4.2.1. DATOS BÁSICOS Y ANTECEDENTES. 
A. Datos básicos. 
Se recogieron datos de identificación como el nombre, los apellidos, el número 
de historia clínica y el teléfono. Se registró la edad, el sexo y la fecha de nacimiento, así 
como el lugar de residencia y la fecha de consulta. Asimismo, se procedió a la recogida 
del peso y la talla y de sus respectivos percentiles. En la base de análisis, los datos 
personales identificativos se disociaron de los resultados. 
 
B. Antecedentes personales. 
Se recogieron datos sobre la evolución del embarazo y del parto, sobre el 
nacimiento, y si habían padecido sufrimiento fetal, distrés respiratorio o necesidad de 
ventilación.  
Se investigó si existían antecedentes de bronquiolitis, sibilancias precoces 
transitorias, y sibilancias persistentes, tanto atópicas como no atópicas, diagnosticadas 
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por un médico; si existían antecedentes de otras enfermedades importantes, así como el 
padecimiento de infecciones graves o enfermedades otorrinolaringológicas como otitis, 
amigdalitis o sinusitis de repetición. Asimismo se interrogó acerca de posibles 
intervenciones quirúrgicas y sobre las vacunaciones recibidas. 
También se indagó si el niño había recibido lactancia materna exclusiva o mixta, 
el número de meses que había durado, así como si había recibido tomas aisladas de 
leche de vaca durante el periodo de lactancia materna, lo que coloquialmente se 
denomina “biberón pirata”. Se recogieron también los meses a los que se les había ido 
introduciendo la alimentación complementaria. 
Según los percentiles de los pacientes se estudió también si tenían retraso 
pondero-estatural. 
En la primera visita se recogió específicamente si los niños habían padecido 
algún tipo de enfermedad alérgica, como conjuntivitis, rinitis o asma, así como si habían 
padecido episodios de urticaria y angioedema agudo o crónico, dermatitis atópica o 
infecciones con sibilancias además de si estaban sensibilizados a algún aeroalérgeno 
(pólenes, ácaros, hongos o epitelios), a cucaracha, látex o Anisakis simplex, como se 
detallará más adelante al hablar sobre los datos clínicos.  
 
C. Antecedentes familiares. 
En relación con los antecedentes familiares se recogió si existían, en los 
familiares de primer y segundo grado, antecedentes de enfermedades alérgicas, asma, 
dermatitis atópica o alergia alimentaria. 
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D. Factores de riesgo ambiental.  
Se interrogó acerca de si la madre había tomado ácido fólico durante el 
embarazo, si había fumado durante el mismo y sobre la exposición del niño al humo del 
tabaco dentro del domicilio, la presencia de humedad en los mismos, la cercanía del 
domicilio a ríos, la existencia de plantas de interior y el contacto frecuente con 
animales. Se registró si residían en medio rural o urbano, y si habían acudido a la 
guardería, desde qué edad y durante cuánto tiempo. También se preguntó si el paciente 
había tomado suplementos vitamínicos. 
 
4.2.2. DATOS CLÍNICOS. 
A continuación se detallan los criterios de diagnóstico y de clasificación de cada 
una de las enfermedades que se van a tener en cuenta a lo largo del estudio. 
 
A. Dermatitis Atópica. 
Para el diagnóstico de dermatitis atópica se siguieron los criterios diagnósticos 
del Consenso de la Academia Americana de Dermatología de 2003
181
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 Cambios eccematosos con patrones específicos: Eccemas en 
cara, cuello y superficie extensora de miembros en lactantes y 
niños. Lesiones en flexuras previas o presentes a cualquier edad. 
Respeto de pliegues axilares/inguinales. 





 Edad de comienzo temprana. 







 Queratosis pilaris. Ictiosis vulgaris. Hiperlinearidad palmar. 
 Respuestas vasculares atípicas (ej. palidez facial, dermografismo 
blanco...). 
 Acentuación perifolicular/liquenificación/prúrigo. 
 Cambios oculares/periorbitarios. 




Su diagnóstico se basó en los datos obtenidos durante la anamnesis y la 
exploración física, considerando la urticaria como crónica cuando había persistido más 
de seis semanas. 
 
C. Rinoconjuntivitis.  
El diagnóstico de rinoconjuntivitis se basó igualmente en los datos clínicos 
obtenidos durante la anamnesis y la exploración, y su clasificación se basó en los 
criterios del documento ARIA (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma)
182
. 
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D. Bronquiolitis/bronquitis espásticas. 
Uno de los principales retos diagnósticos en la infancia es etiquetar 
correctamente al niño menor de tres años que presenta episodios recurrentes de 
sibilancias. Casi la tercera parte de los niños menores de dos años presentan sibilancias 
en algún momento de su vida, generalmente en el contexto una infección vírica
183
. Así, 
en un estudio de prevalencia de síntomas respiratorios realizado en más de 7.000 niños 
de 1 a 5 años se observó que el 32% había presentado síntomas recurrentes de tos, 
disnea o sibilancias
184
. En muchas ocasiones, estos episodios de sibilancias se 
corresponden con un cuadro de bronquiolitis propiamente dicho. La bronquiolitis es una 
enfermedad infecciosa de las vías respiratorias inferiores que afecta fundamentalmente a 
niños menores de tres años
185
. Aunque no existe un consenso sobre el concepto de 
bronquiolitis, quizás el más extendido sea el propuesto por McConnochie
186
, quien la 
define como “el primer episodio agudo de sibilancias, precedido de un cuadro 
respiratorio de origen viral que afecta a niños menores de dos años de edad”. Por lo 
tanto, nos enfrentamos con un importante problema a la hora de realizar un correcto 
diagnóstico en este tipo de pacientes, ya que en muchas ocasiones hay que basarse en la 
historia clínica que refieren los padres, y los tres síntomas que relatan con mayor 
frecuencia son “ruidos al respirar”, tos y episodios de dificultad respiratoria, siendo muy 
difícil saber qué es lo que entienden los padres por respiración ruidosa cuando cuentan 
los síntomas de su hijo
187
. Debido a este problema, y a que en la mayoría de las 
ocasiones los padres desconocen si la patología que sufrió su hijo fue o no una 
bronquiolitis, y mucho menos cuál fue el virus causante, se decidió recoger como 
antecedente personal de bronquiolitis y/o bronquitis espástica toda patología que 
cumpliera las siguientes características: síntomas de obstrucción de las vías respiratorias 
inferiores en niños menores de tres años con recurrencia de los mismos y sospecha de 
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infección concomitante o confirmación de la misma mediante su pediatra o médico de 
urgencias.  
 
E. Asma: Diagnóstico y gravedad. 
Son considerables las peculiaridades de la enfermedad inherentes a cada tramo 
de edad, en especial en los primeros años de vida (0-5 años) en los que el diagnóstico  
del niño con disnea y sibilancias resulta difícil, ya que las características del asma del 
lactante y del niño pequeño son diferentes de las del niño mayor. En especial en las 
edades más tempranas de la vida, donde la fisiopatología del asma es en buena parte 
desconocida, la definición más adecuada para la enfermedad podría ser la del “Tercer 
Consenso Pediátrico Internacional sobre Asma” que la define como “sibilancias 
recurrentes y/o tos persistente en una situación en la que el asma es probable y otras 
enfermedades menos frecuentes se han descartado”
188
. Además, en estas edades tan 
tempranas en la mayoría de los centros existe la imposibilidad de realizar estudios de 
función pulmonar, lo que complica enormemente el diagnóstico, que acaba basándose 
fundamentalmente en la historia clínica y, cuando es posible, en la observación del 
paciente durante las crisis. La reiteración de los síntomas y su regresión espontánea o en 
respuesta al tratamiento, así como la exclusión de otros posibles diagnósticos asientan el 
diagnóstico de asma. La anamnesis permite también clasificar el tipo y la gravedad del 
asma y controlar la respuesta al tratamiento, con el concurso secundario de las pruebas 
complementarias, que aportan indicios indirectos. Hacia los 3 años el asma se hace 
progresivamente más definitiva y, a partir de los 6-7 años, ya pueden aplicarse las 
definiciones fisiopatológicas más estrictas de los consensos generales. En nuestro caso 
se analizó la gravedad del asma utilizando la clasificación del Consenso de 2004 de la 
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Sociedad de Neumología Pediátrica y de Alergia e Inmunología Pediátrica
189
 (Tabla 
10), que es el mismo que recomienda emplear la Guía Española para el Manejo del 
Asma (GEMA) 2003
190
 y que, básicamente, se ha mantenido en la revisión por la 
GEMA 2009
191
. El diagnóstico de asma se basó en una historia clínica compatible con 
asma bronquial y, en aquellos casos en los que el paciente era capaz de colaborar, en 
una espirometría basal siguiendo las normas de la American Thoracic Society (ATS) de 
1995
192
. Se consideró una prueba de broncodilatación positiva si se producía un 
aumento ≥ 12% del FEV1. Para estas pruebas se utilizó un espirómetro Datospir 500 
(Barcelona, España). 
 
Tabla 10. Clasificación del asma en niños. 
 
 EXACERBACIONES 





Infrecuentes. Uno cada 4-
6 semanas o menos. 
Sibilancias leves 
ocasionales tras ejercicio 
intenso. 
FEV1 80% 




Más de uno cada 4-6 
semanas. 
Sibilancias >1 vez a la 
semana tras ejercicio 
moderado. 
FEV1 80% 






frecuentes en intercrisis 
que afectan a la actividad 
normal diaria y al sueño. 
Sibilancias >1 vez a la 
semana tras ejercicio 
mínimo. 
FEV1 >70% y <80% 





continuos. Ritmo y 
actividad habitual y 
sueño muy alterados. 
Sibilancias Frecuentes 
ante ejercicio mínimo. 
FEV1 <70% 
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4.2.3. ESTUDIO SOBRE LA SENSIBILIZACIÓN A LA LECHE Y  AL 
HUEVO. 
A. Datos clínicos. 
Se recogió si el paciente había presentado clínica relacionada con la ingestión de 
leche de vaca, si era así, la edad a la que había ocurrido la reacción, si sucedió con la 
primera toma aparente o si había habido tolerancia previa y por cuánto tiempo las había 
tolerado. También se indagó sobre el periodo de latencia y el número de reacciones que 
el paciente había experimentado. A continuación se recogieron los datos sobre las 
manifestaciones clínicas de la reacción, que podían ir desde rechazo o clínica de 
síndrome oral hasta reacciones con riesgo vital, como se puede apreciar en el 
cuestionario de recogida de datos.  
 
B. Evaluación alergológica mediante pruebas cutáneas. 
Posteriormente se procedió a la realización del estudio alergológico. Éste 
consistió en el estudio de la existencia de sensibilización alérgica, valorándose para ello 
la positividad de las pruebas intraepidérmicas, que se realizaron de acuerdo con las 
recomendaciones de la Academia Europea de Alergología e Inmunología Clínica 
(EAACI)
193,194
, para lo que se empleó una batería estándar (ALK-Abelló, Madrid-
España, Bial-Aristegui, Bilbao-España y Laboratorios Leti, Barcelona-España) con 
proteínas de leche (leche de vaca, alfa-lactoalbúmina, beta-lactoglobulina y caseína) y 
de huevo (huevo, clara de huevo, yema de huevo, ovoalbúmina y ovomucoide).  Se 
utilizaron lancetas estandarizadas con una punta de 1 mm, que se introducían en la 
epidermis de modo perpendicular a través de una gota de cada extracto alergénico y de 
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una gota de las soluciones de control positivo y negativo. La lectura del resultado se 
realizó a los 15 minutos. Se utilizó suero salino como control negativo e histamina (10 
mg/ml) como control positivo. Se consideró un resultado positivo si se producía una 
pápula igual o superior a 3 mm de diámetro, una vez descontado el diámetro del control 
negativo. Para la realización de las pruebas cutáneas se interrumpió la toma de 
antihistamínicos u otros fármacos capaces de interferir con el resultado, si el paciente 
los estaba utilizando, durante el tiempo recomendado por la EAACI
193,194
. 
Se realizaron también las pruebas cutáneas intraepidérmicas con la misma 
batería de aeroalérgenos anteriormente citada y, cuando fue necesario, con otros 
trofoalérgenos implicados. 
 
C. Evaluación alergológica mediante determinación de 
INMUNOGLOBULINA E. 
Asi mismo se analizaron mediante fluoroenzimoinmunoanálisis los niveles de 
IgE total e IgE específica frente a todas las proteínas de la leche (leche de vaca, alfa-
lactoalbúmina, beta-lactoglobulina y caseína) y del huevo (huevo, clara de huevo, yema 
de huevo, ovoalbúmina, ovomucoide y conalbúmina) (Phadia Cap System,  Phadia, 
Uppsala, Suecia) siguiendo las indicaciones del fabricante, en las muestras de suero de 
los pacientes, así como los niveles de IgE específica frente a otros alérgenos sugeridos 
durante la anamnesis. En esta técnica se utiliza el InmunoCap, que es una estructura de 
celulosa activada con bromuro de cianógeno que facilita la reacción antígeno-
anticuerpo. El alérgeno, unido de manera covalente al InmunoCap, reacciona con la IgE 
específica del suero estudiado. Se añaden anticuerpos anti-IgE marcados con la enzima 
-galactosidasa (anticuerpos monoclonales de ratón), con lo cual se forma un 
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inmunocomplejo: Alérgeno + IgE específica + Anticuerpos anti-IgE marcados. Después 
de la incubación los restos de enzima no unidos son eliminados mediante otro lavado y 
el complejo final es posteriormente incubado con la solución de desarrollo. Después de 
parar la reacción se determina la fluorescencia del eluído en un lector. La fluorescencia 
detectada es proporcional a la cantidad de IgE específica del suero del paciente 
estudiado. 
 
D. Prueba de tolerancia oral.  
Después se estudió qué pacientes habían sido expuestos a una prueba de 
tolerancia oral con leche, huevo o ambos, y el resultado de la misma, detallando, en el 
caso de que ésta hubiera sido positiva, la clínica que había experimentado en la 
reacción. En los pacientes con una reacción grave o con reacciones leves inmediatas, 
repetidas y recientes en relación con la ingestión o el contacto con leche de vaca, la 
demostración de IgE específica elevada puede ser suficiente para confirmar el 
diagnóstico
26,55-57
, por lo que la prueba de provocación oral sólo se realizó para probar 
tolerancia, no como método diagnóstico, ya que las pruebas in vivo e in vitro positivas 
fueron suficiente para llegar al diagnóstico de sensibilización a las proteínas de la leche 
y/o del huevo, que es lo que queríamos demostrar en nuestro estudio. Si la prueba era 
negativa se anotó a qué edad habían tolerado la leche o el huevo y se les repitieron las 
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E. Evolución. 
Se recogió también si los pacientes presentaban sensibilización a la leche, al 
huevo o a ambos alimentos, así como si habían tolerado dichos alimentos o no y 
también la evolución de dichos pacientes, que consistió en estudiar si habían 
desarrollado, durante el transcurso del estudio, clínica de rinoconjuntivitis y/o asma (así 
como la gravedad de las mismas), urticaria y/o angioedema o dermatitis atópica. 
También se estudió si habían desarrollado sensibilizaciones posteriores tanto a 
aeroalérgenos (pólenes, ácaros, hongos y epitelios) como a trofoalérgenos (pescados, 
mariscos, legumbres, frutos secos, cereales y frutas/verduras).  
Se decidió establecer un criterio llamado “mala evolución según criterios de 
atopia”, que se dio por positivo si el paciente presentaba sensibilización a algún 
aeroalérgeno y/o rinoconjuntivitis y/o asma alérgicas.  
 
4.2.4 TRATAMIENTO. 
Se les preguntó a todos los pacientes que habían experimentado reacción con los 
alimentos, bien con leche, huevo, o con ambos, si habían precisado tratamiento y con 
qué fármaco. También se les preguntó sobre la medicación que estaban utilizando en el 
momento de la anamnesis y la utilizada durante el año anterior, especialmente sobre el 
uso de fármacos 2-agonistas de acción corta, corticoides inhalados, asociaciones de 
fármacos 2-agonistas de larga acción y corticoides inhalados, antileucotrienos, 
antihistamínicos, cromonas y corticoides orales. 
 
 




El cuestionario utilizado para recoger las variables referidas se presenta en el 
anexo 1. Se rellenó siempre mediante la entrevista al padre o madre del paciente. 
Algunos datos clínicos se constataban, además de con la anamnesis a los padres, con la 
entrevista al propio paciente. 
 
4.4. ANÁLISIS MOLECULAR. 
 
Tanto en los pacientes como en los controles se analizaron los polimorfismos     
-444 A>C del promotor del gen de la sintetasa del LTC4 (LTC4S), ubicado en 
cromosoma 5q13; 927 T>C del gen del receptor de tipo 1 de los leucotrienos 
cisteinílicos (CYSLTR1) cuyo gen se encuentra en el cromosoma X; y -613 C>T, -549 
T>C, -441 C>T y -197 T>C de la región promotora del gen del receptor de la 
prostaglandina D2 (PTGDR), que se localiza en el cromosoma 14q22. 
 
4.4.1 EXTRACCIÓN DEL ADN. 
La extracción de sangre periférica se realizó mediante una venopunción 
antecubital. Todas las muestras de sangre periférica para estudio del ADN fueron 
recogidas en tubos con EDTA. La conservación de las mismas se realizó a una 
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temperatura de 4ºC hasta que se realizó la extracción del ADN, generalmente en el 
mismo día de la extracción.  
La obtención del ADN a partir de las muestras de sangre periférica se llevó a 
cabo en nuestro laboratorio de Inmunoalergia utilizando el kit comercial DNAPURE 
“SSS” proporcionado por la casa comercial GeneDan S.L. (Santa Coloma de Gramanet, 
España). La obtención de ADN oscila entre 15-45 μg/ml de sangre total, obteniéndose 
libre de inhibidores de la PCR y otras reacciones enzimáticas. 
El protocolo implica, como primer paso, una separación de los eritrocitos de las 
células que contienen ADN, que son selectivamente lisados mediante la adición de una 
solución de lisis (Solución de lisis RBC). Tras un tiempo breve de incubación y 
centrifugación, se elimina el sobrenadante. 
En el siguiente paso, mediante la adición de un detergente aniónico (Solución de 
lisis), se lisaron las células nucleadas y se solubilizaron los componentes celulares. 
Posteriormente, se eliminaron las proteínas celulares y nucleares mediante una 
precipitación salina con una solución de precipitación proteica.  
El sobrenadante, que contenía el ADN, se traspasó a un nuevo microtubo para 
conseguir su precipitación con Isopropanol, y se añadió etanol del 70% con el fin de 
lavar el ADN. Finalmente, se añadió agua estéril para hidratar y se conservaron las 





86   
 
4.4.2 REACCIÓN EN CADENA DE LA POLIMERASA. 
La amplificación mediante la técnica de la reacción en cadena de la polimerasa 
(PCR) del ADN de las regiones en las que se localizan los polimorfismos de los genes 
objeto de estudio (PTGDR, CYSLTR1 y LTC4S) se llevó a cabo utilizando el kit 
comercial PCR-Máster Mix (Promega, Wisconsin, EE.UU.). Cada reacción fue 
preparada añadiendo 12,5 L de Mástermix (22mM Tris-HCl (pH 8,4), 55 mM KCl, 
1,65mM MgCl2, 220M dNTPs, 22U Taq ADN polimerasa), 100ng de ADN genómico 
y 0,2 g de cada oligonucleótido. El volumen final de reacción fue en todos los casos de 
25L y siempre se preparó una reacción sin ADN como control negativo. La reacción 
de amplificación se llevó a cabo en un termociclador de MWG-BIOTECH. (Ebersberg, 
Alemania). 
 Los oligonucleótidos utilizados en las reacciones de PCR convencional, que se 
detallan en la tabla 11, fueron PTGDR-F y PTGDR-R para la amplificación de la región 
promotora de 642 pares de bases del gen PTGDR en la que se localizan los 
polimorfismos -613C>T, -549T<C, -441C<T y -197T<C; CYSTTR1F y CYSTTR1R 
para amplificar la región genómica de 501 nucleótidos del gen CYSLTR1 en la que se 
localiza el polimorfismo 927T<C  y LTC4SF y LTC4SR para amplificar la región 
promotora de 300 pares de bases del gen LTC4S en la que se localiza el polimorfismo    
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PTGDR-R 5’-AC    5´-AC 5´-CCCTGGAAGCCTACAACTGCAT- 
CYSLTR1F 5’-AT    5´-AT 5´-AAATCATGTTTTGGTCTTGC- 
CYSLTR1R 5´-AT    5´-AT 5´-ATTTTCATTGGTTTGACTG- 
LTC4SF 5´-CT    5´-CT 5´-CTCCATTCTGAAGCCAAA- 
LTC4SR 5’-A      5´-A 5´-AGACCGCCTCACCACTT- 
 
 
El programa de amplificación utilizado se detalla a continuación:  
 94ºC, 5 min. (x1 ciclo) 
 94ºC, 1 min.; 60ºC, 1 min.; 72ºC, 1 min. (x40 ciclos) 
 72ºC, 10 min. (x1 ciclo) 
 
4.4.3 VISUALIZACIÓN. 
Para la visualización de las bandas de ADN se empleó la técnica de  
electroforesis en gel de agarosa de alta resolución al 2% en solución TAE al 0,5% 
visualizadas mediante tinción con bromuro de etidio. Como marcador de tamaño se 
utilizó pBR322 ADN-MspI digest (New England Biolabs, EE.UU.) (Figura 17).  
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Figura 17: La primera columna en cada una de las imágenes representa el marcador y la segunda 
representa las bandas de LTC4S, CYSLTR1 y PTGDR respectivamente. 
 
4.4.4 PURIFICACIÓN DE LOS FRAGMENTOS DE ADN AMPLIFICADOS. 
La purificación del ADN se llevó a cabo mediante el kit comercial Geneclean 
turbo (BIO 101 Systems, Reino Unido), que permite separar fragmentos de ADN de 
entre 0,1Kb y 300Kb (Figura 19). 
El procedimiento se basa en una extracción en fase sólida. El hecho de que el 
ADN se una a un filtro de sílice a elevadas concentraciones de sal y eluya a bajas 
concentraciones salinas hace de este método un procedimiento rápido y eficaz de 
purificación del ADN. La purificación del ADN se llevó a cabo siguiendo las 
recomendaciones del fabricante. 
El primer paso consiste en añadir 5 volúmenes de GENECLEAN
®
 Turbo Salt 
Solution, que consigue unir el ADN al filtro situado en el GENECLEAN
®
   Turbo 
Cartridge, descartando el sobrenadante. A continuación, se añaden 500μl del buffer 
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 Turbo Wash, una solución de elevada concentración de etanol, con el 
fin de lavar el ADN unido. El sobrenadante se descarta. En el último paso se añaden  
sobre el filtro 30 μl de GENECLEAN
®
 Turbo Elution Solution colocado sobre el 
GENECLEAN
®
 Turbo Catch Tube con el fin de eluir el ADN unido en la membrana. El 




Figura 19. Representación esquemática del proceso de extracción en fase sólida. 
 
 
4.4.5. SECUENCIACIÓN AUTOMÁTICA DEL ADN. 
 La secuenciación automática de los fragmentos de ADN procedentes de la 
amplificación por PCR del ADN genómico, se llevó a cabo en un secuenciador 
automático modelo ABI PRISM 310 Genetic Analyser y ABI PRISM 377 ADN 
Sequencer (Applied Biosystems, Inc) usando el cebador específico correspondiente, así 
como terminadores marcados con cromóforos fluorescentes y la enzima Taq polimerasa 
(Perkin Elmer), según las instrucciones recomendadas por el fabricante.  
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Las reacciones de secuenciación se prepararon con 5μL del producto de la PCR 
purificada que contenía la secuencia de interés y con 3μL de cebador de la cadena 3‟-
5‟de concentración 1μM, todo ello en un volumen final de 8L.  
 
4.4.6. ANÁLISIS BIOINFORMÁTICO DE LAS SECUENCIAS. 
     El análisis de las secuencias obtenidas se llevó a cabo mediante el programa 
informático Chromas.Pro versión 1.32 (Technelysium Ptv. Ltd. 1998-2004) mediante la 
comparación de dichas secuencias con las depositadas en las bases de datos para los 
genes objeto de estudio. Los números de referencia del GENEBANK para las 
secuencias de los genes PTGDR, CYSLTR1 y LTC4S son AL355833.4, AY242130 y 
U62025 respectivamente. En la figura 20 se muestra un ejemplo de los resultados de 
secuenciación analizados con el programa Chromas.Pro.  
 
 
Figura 20. Ejemplo de análisis de Secuenciación con el programa “Chromas.Pro”. 
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4.4.7. CONTROL DE CALIDAD DEL LABORATORIO. 
Durante la realización de este trabajo se siguieron las normas de control de 
calidad de la European Genetics Quality Network.  
Las normas de control de calidad llevadas a cabo en el laboratorio comenzaron 
con la adecuada recepción de las muestras y su almacenamiento. La extracción del ADN 
se realizó siempre minimizando el riesgo de contaminación de las muestras. Se habilitó  
un área aislada para realizar las PCR en cabina de flujo laminar y las pipetas utilizadas 
para dicho proceso contenían filtros para evitar posibles contaminaciones. 
En el estudio se utilizaron controles negativos y marcadores de peso molecular 
apropiados. Las muestras procedentes de sujetos control y de pacientes se trataron 
conjuntamente desconociendo el grupo al que correspondían las muestras durante su 
tratamiento en el laboratorio. 
 
4.5. ANÁLISIS ESTADÍSTICO.  
 
4.5.1 ANÁLISIS DESCRIPTIVO.  
En el análisis descriptivo de la muestra se emplearon porcentajes para las 
variables cualitativas, y, para las variables cuantitativas, medidas de tendencia central 
(media y/o mediana cuando existía asimetría o dispersión grande) y de dispersión 
(desviación típica). Se utilizó para ello el programa informático SPSS versión 15.0. 
(Chicago, Illinois, EE.UU.). 
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4.5.2 ANÁLISIS BIVARIANTE. 
• Comparación de variables categóricas. Para comparar la distribución de las 
variables categóricas se emplearon las pruebas de 2 y OR (odds ratio, razón de 
posibilidades) con los correspondientes intervalos de confianza. Se aplicaron las 
pruebas exactas de Fisher y Pearson. Los resultados fueron dados empleando la 
p de Monte Carlo (10
4
 simulaciones), y en el caso de que la prueba no permitiera 
obtenerla, se empleaba la p de Fisher.  
• Comparación de variables categóricas y continuas.  El análisis de la varianza 
(ANOVA) se utilizó para comparar las diferentes variables a través de las 
diferentes categorías.  
Se realizó una transformación logarítmica de los niveles de IgE para obtener una 
distribución normal de los mismos.   
• Significación estadística. Un valor de p menor de 0,05 se consideró 
estadísticamente significativo.  
 
4.5.3. ANÁLISIS DE LAS FRECUENCIAS ALÉLICAS Y GENOTÍPICAS. 
Las frecuencias alélicas y genotípicas fueron comparadas en las poblaciones 
estudio y control. Se realizó el estudio del equilibrio de Hardy-Weinberg, que es un 
modelo teórico de la genética de poblaciones que se utiliza para predecir la relación 
entre las frecuencias genotípicas y las frecuencias alélicas. La situación de equilibrio se 
analizó mediante la prueba de 2. 
 MATERIAL Y MÉTODOS 
 
  93 
 
4.5.4. Estudios de INTERACCIÓN ENTRE GENES. 
Para el estudio de la interacción entre los genes LTC4S y CYSLTR1 se utilizó el 
programa estadístico SHEsis
195
 que permite analizar los dos polimorfismos 
simultáneamente, estudiando la combinación de los cuatro alelos. Este estudio 
estadístico se basa en la comparación de cada una de las combinaciones alélicas 
calculadas frente a todas ellas globalmente consideradas. Este estudio permite 
determinar las frecuencias de las combinaciones alélicas en los casos y los controles y 
detectar las posibles diferencias. El análisis se realiza considerando aquellas 
combinaciones con una frecuencia superior al 1%, empleando la simulación de Monte 
Carlo, la prueba de χ
2
 y la odds ratio. 
 
En este trabajo se han utilizado diferentes programas estadísticos: 
• SPSS  versión 15.0. Chicago, Illinois, EE.UU. 
• Shesis. http://www.nhgg.org/ analysis195. 
• Johnp196  para el poder estadístico, http://statpages.org/proppowr.html. 
• Wacholder, programa que aplica el método descrito en Wacholder et al.197 
 
Las pruebas que se han realizado en este estudio se muestran a continuación: 
 Determinación  de la frecuencia alélica y genotípica: Las frecuencias 
alélicas y genotípicas de los pacientes fueron comparadas con las de los 
individuos considerados como control, para el estudio tipo caso-control.   
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 Equilibrio de Hardy-Weinberg: El equilibrio de Hardy-Weinberg fue 
valorado mediante el test 2, asimismo se calculó la p de Pearson 
 2:  Las variables dicotómicas se analizaron mediante el test 2, en tablas de 
contingencia para comparar la distribución de las variables categóricas 
 Prueba exacta de Fisher: se utiliza para calcular la probabilidad exacta de 
obtener el resultado observado. 
 Simulación de Monte Carlo: este procedimiento agrupa una serie de 
procedimientos que analizan distribuciones de variables aleatorias usando 
simulación de números aleatorios.   
 Odds Ratio: con intervalo de confianza al 95% para el cálculo del riesgo 
 ANOVA: El test de ANOVA se utilizó para analizar las variables continuas 
y categóricas.  
 Regresión logística: el análisis multivariante se realizó mediante Regresión 
Logística ajustada por sexo y edad. 
 Determinación del poder estadístico para el tamaño muestral  
 FPRP: Probabilidad de emitir un resultado falso positivo, para lo que se 
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4.5.5. CORRELACIÓN CANÓNICA NO LINEAL.  
Se ha realizado también un análisis de los datos mediante una técnica 
denominada Análisis de Correlación Canónica no lineal (también conocido como 
Análisis de correlación canónica categórico mediante escalamiento óptimo, u 
OVERALS), una de las técnicas pertenecientes al sistema Gifi, 1981 (GIFI, A. 1981. 
Nonlinear multivariate analysis. Leiden. Países Bajos). 
Se trata de una técnica estadística multivariante de reducción de la 
dimensionalidad. Esta técnica, eminentemente descriptiva, se realiza mediante la 
cuantificación de los datos (asignando valores numéricos a las categorías de cada 
variable), lo que permite posicionar los individuos (“objetos” en la terminología de 
GIFI, 1991. GIFI, A. (1991). Nonlinear Multivartiate Análisis, Chichester: Whiley.) en 
un plano factorial, de forma que los individuos que presentan valores similares para una 
misma categoría aparezcan próximos entre sí y los individuos de categorías diferentes 
estén alejados los unos de los otros. Ello permite, además, establecer, si es que ello es 
posible, una tipología de los pacientes en estudio a partir de los valores que toman para 
las variables. Las representaciones gráficas en los planos factoriales solución, revela los 
patrones de los objetos del análisis, permite encontrar agrupaciones –de existir-, incluso  
puede revelar sujetos atípicos, entre otras posibilidades.  
Se ha seleccionado esta técnica estadística por diversas razones relativas al 
presente estudio; en primer lugar, porque permite trabajar con el tipo de datos de los que 
se partía en este trabajo, es decir, con datos obtenidos de variables escaladas a diferente 
nivel (numérico, ordinal o nominal); en segundo lugar, porque esta técnica posibilita 
analizar las relaciones no lineales existentes entre esta mezcla de variables; incluso, 
porque tal y como se han obtenido y recogido los datos, esta técnica considera el hecho 
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de que las variables estén estructuradas en K grupos y realiza el análisis de acorde a esta 
realidad. Mediante la utilización de esta técnica, además, se pretende determinar la 
similitud e influencia, en relación con la tipología que presentan nuestros pacientes, 
entre los conjuntos de variables categóricas analizadas. 
El Análisis de Correlación Canónica No Lineal constituye el modelo más 
general del sistema Gifi, todos los demás modelos (Análisis de Correspondencias 
Múltiples, Componentes Principales Categóricos) pueden verse como casos particulares 
de éste, ya que no impone límite al escalado de las variables ni al número de grupos de 
las estas. De ahí el acrónimo inglés OVERALS; la primera parte de dicho acrónimo 
(OVER) procede de la generalidad de la técnica; la segunda parte del acrónimo (ALS) 
hace referencias al acrónimo inglés formado con las siglas del algoritmo utilizado para 
su solución (Alternating Least Squares) que utiliza Mínimos Cuadrados Alternados. 
Esta técnica se encuentra implementada en el programa estadístico SPSS 17 
(SPSS Inc. Headquarters, 233 S. Wacker Drive, 11th floor. Chicago, Illinois, EE.UU.),  
formando parte del módulo “categorías” programado por el grupo de investigación 
DTSS (Data Theory Scaling System group perteneciente a la Universidad holandesa de 
Leiden), y que utiliza el escalamiento óptimo para analizar datos mixtos (difíciles o 
imposibles de analizar mediante los procedimientos estadísticos estándar). Para ello se 
sirve del  algoritmo OVERALS, concebido por De LEEUW, 1973 (Canonical analysis 
of categorical data, Leiden, Psychological Institute). 
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5. RESULTADOS.  
 
Se recogieron 317 variables para cada uno de los 205 pacientes incluidos en el 
estudio, por lo que en total se han analizado 64.985 datos.  
 
5.1.  ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA. 
5.1.1.  CARACTERÍSTICAS DE LA POBLACIÓN DE ESTUDIO. 
En este estudio se han incluido 205 niños con sensibilización a las proteínas del 
huevo y/o proteínas de la leche de vaca. La media de edad al finalizar el estudio era de 
6,61 años (DT= 4,01) (Figura 21). En el análisis de los diferentes ítems se 
proporcionarán los  datos correspondientes a la edad. En cuanto al sexo predominó el 
masculino (67,3%). 
Para el estudio genético se incluyeron 201 controles adultos, con una edad media 
de 46,74 años (DT=18,87) y con predominio del sexo femenino (62,2%). 
 
 
Figura 21: Histograma de edad de los casos. 
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La distribución del peso y la talla de los niños con sus correspondientes 
percentiles se muestran en la tabla siguiente: 
 
Tabla 12: Percentiles de peso y talla de los pacientes.  
 
 
  Percentil de peso Percentil de talla 
N 205 205 
Media 52,31 54,96 
Mediana 50 50 
DT 19,87 18,19 
Mínimo 3 3 
Máximo 97 98 
RI 0 4 
 
   
El seguimiento medio de los pacientes fue de 4,86 años (DT=2,97) con una 
mediana de 4 años.  
 
 
Figura 22: Tiempo de seguimiento en años desde la primera visita a la consulta de alergia. 
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5.1.2.  ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES DE INTERÉS.  
Durante el periodo correspondiente al embarazo y el nacimiento los pacientes 
presentaron las siguientes incidencias:  
 
Tabla 13: Incidencias durante  el embarazo y nacimiento. 
  
  N Porcentaje  
Embarazo patológico 27 13,2 
Parto por cesárea/distócico 80 39 
Nacimiento prematuro 15 7,3 
Sufrimiento fetal  12 5,9 
Distrés respiratorio 16 7,8 
Precisó ventilación  10 4,9 
Ácido fólico en embarazo 165 86,4 
 
 
En las tablas 14 y 15, se muestran los antecedentes personales más importantes 
de los casos de la muestra y que fueron recogidos en la primera visita; como puede 
comprobarse los más frecuentes fueron los antecedentes de bronquiolitis y bronquitis 
espásticas, seguidas de las infecciones con sibilancias y de infecciones de tipo 
otorrinolaringológico.   
Ciento setenta y un pacientes (83,4%) recibieron lactancia materna, de los 
cuales, 75 (39,9 %) la recibieron durante menos de 4 meses, y 96 (51,1%) durante más 
de 4 meses. La lactancia materna fue exclusiva en 141 de los casos (82%) y mixta en 31 
pacientes (18%). Treinta y cuatro de los pacientes (28,1%) recibieron el denominado 
“biberón pirata” durante la lactancia materna. De ellos, en 30 (88,3%) fue aislado y en 4 
(11,7%) fue por periodos de duración variable. 
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Tabla 14: Antecedentes personales de los pacientes.  
 
 
N Porcentaje  
Bronquiolitis y/o bronquitis espásticas 108 52,9 
Infecciones con sibilancias 90 43,9 
Otitis 62 30,5 
Amigdalitis  42 20,7 
Sinusitis  4 2 
Infecciones graves  22 10,8 
Gastrointestinales 4 18,2 
Víricas 1 4,5 
Sepsis neonatal 5 22,7 
Respiratorias 9 40,9 
Genitourinaria 3 13,6 









Asma episódica ocasional 10 4,9 
Asma episódica frecuente 3 1,5 
Conjuntivitis 21 5,1 
Rinitis leve intermitente 22 10,7 
Rinitis leve persistente 1 0,5 
Urticaria y/o angioedema 
agudos 
61 29,8 
Urticaria y/o angioedema 
crónicos 
1 0,5 
Dermatitis atópica 175 85,4 
Alergia a medicamentos 0 0 
Sensibilización a los pólenes 30 14,6 
Sensibilización a los ácaros 15 7,3 
Sensibilización a los epitelios 20 9,8 
Sensibilización a los hongos 8 3,9 
Sensibilización a la cucaracha 1 0,5 
Sensibilización al látex 1 0,5 
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En la mayoría de los pacientes la introducción de los alimentos se realizó según 
las recomendaciones de su pediatra; los datos se muestran en la siguiente tabla:  
 
Tabla 16: Momento de la introducción de la los distintos alimentos (en meses de edad). 
 
  N Mínimo Máximo Media DT 
Cereales 200 3 10 4,34 0,89 
Fruta 200 3 9 4,67 1,03 
Verduras 199 4 12 6,03 1,03 
Carne 195 6 12 7,34 1,07 
Pescado 194 6 24 8,99 1,86 
Legumbres 193 8 15 10,30 1,20 
Huevo 140 8 25 11,99 2,53 
 
 
El 100% de los pacientes recibió todas las vacunaciones de acuerdo con el 
calendario vacunal oficial. 
Ciento ochenta y cuatro pacientes (89,8%) referían algún antecedente de atopia, 
tanto de primer grado como de segundo (Figura 23). En este sentido, 69 padres 
(varones) (33,8%) presentaban antecedentes de atopia y 12 (5,9%), alergia a algún 
alimento (entre ellos, el 50% a la fruta, el 16,7% a los frutos secos). Ochenta y tres  
madres (40,7%) presentaban antecedentes de atopia y 10 (4,9%), alergia a algún 
alimento (entre ellos, el 57,1% a la fruta, el 28,6% a los frutos secos). La media de 
hermanos atópicos fue de 1,34 (DT= 0,64) y 115 de los pacientes (59,6%) refería algún 











Figura 23: Porcentaje de familiares atópicos y con alergia alimentaria. 
 
Durante el embarazo habían fumado 31 madres (15,7%) mientras que 51 
(25,6%) fumaban en el momento de realización del estudio. De los padres de los 
pacientes, 90 (45,2%) fumaban en el momento de la realización del estudio. Ciento ocho 
(54,4%) de los pacientes vivían en un ambiente tabáquico (uno de los dos padres 
fumadores). 
Habían acudido a la guardería 113 pacientes (57,7%) a una edad media de 15,89 
meses (DT=7,07) y durante una media de 19,9 meses (DT=7,43). 
 
5.1.3.  FACTORES AMBIENTALES. 
Los niños procedían de diferentes lugares de Salamanca y provincia, aunque 





0 10 20 30 40 50 60
Familiar de 2º o 3er grado con atopia
Madre con atopia
Padre con atopia
Padre alérgico a alimentos














Figura 24: Procedencia geográfica de los casos de la muestra (punto rojo). 
  









Humedad en casa 32 15,8 
Contacto con animales de compañía 
o mascota 
35 17,2 
Contacto con animales de granja 2 1 
Ambiente urbano 143 70,4 
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5.1.4. MANIFESTACIONES CLÍNICAS EN LOS NIÑOS CON 
SENSIBIZACIÓN A  LAS Proteínas LÁCTEAS DE ORIGEN BOVINO. 
Ochenta y dos pacientes (40% de la muestra) presentaban sensibilización a las 
proteínas de la leche de vaca. La edad media de estos pacientes al finalizar el estudio 
fue de 6,65 años (DT=3,91) y se apreció un claro predominio del sexo masculino 
(65,9%). De los pacientes con SPLOB,  50 (61%) presentaron algún tipo de 
sintomatología. De éstos, en 42 (84%) la reacción sucedió aparentemente con la primera 
toma. De los 8 que habían tolerado previamente la leche (16%), el tiempo medio de 
tolerancia había sido de 10,88 meses (DT= 16,78). La duración media de la reacción fue 
aproximadamente de 26,25 minutos (DT=10,72) y la edad media a la que apareció la 
reacción fue de 6,08 meses (DT=8,9). 
Las manifestaciones clínicas principales de los pacientes que presentaron 
sintomatología fueron las siguientes: 
 
Tabla 18: Manifestaciones clínicas en pacientes con SPLOB.  
 
  N Porcentaje  
Rechazo 24 48 
Síndrome oral  33 66 
Urticaria  30 60 
Angioedema 17 34 
Rinitis 0 0 
Conjuntivitis 0 0 
Afectación de vías respiratorias superiores 1 2 
Afectación de vías respiratorias inferiores 1 2 
Mareo o cansancio 0 0 
Pérdida de conocimiento 0 0 
Manifestaciones digestivas 25 50 
Agravamiento de la dermatitis atópica 22 44 
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Las reacciones fueron, en general, leves. Destaca la clínica cutáneo-mucosa, 
consistente en síndrome oral, urticaria, agravamiento de la dermatitis atópica y 
angioedema, seguida de las manifestaciones digestivas y del rechazo del alimento. 
Únicamente requirieron tratamiento de la reacción 8 pacientes (16,7%), en 4 de los 
cuales se administró en urgencias, en 2 de ellos (4,2%) la asistencia fue domiciliaria y 
en otros 2 combinada, tanto en urgencias como domiciliaria. Todos los pacientes 
recibieron tratamiento con antihistamínicos, 7 de ellos (87,5%) con un corticoide oral o 
intramuscular y 2 (12,5%) con un agonista β-2 adrenérgico inhalado. Ninguno recibió 
adrenalina. 
 
5.1.5. MANIFESTACIONES CLÍNICAS DE LOS NIÑOS CON 
SENSIBIZACIÓN A LAS PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
Ciento noventa y un pacientes (92,2% de la muestra) presentaban sensibilización 
a las proteínas del huevo. La edad media de estos pacientes al finalizar nuestro estudio 
fue de 6,51 años (DT 4,02) y predominó el sexo masculino (66,5%). De los pacientes 
sensibilizados al huevo, 93 (48,7%) presentaron manifestaciones clínicas, y la edad 
media de presentación de las mismas fue de 15,07 meses (DT=12,57). En 55 pacientes 
(59,1%) la reacción aparentemente sucedió durante la primera toma del alimento. 
Treinta y ocho pacientes (40,9%) que habían tolerado previamente el huevo presentaron 
la reacción a una media de edad de 8,11 meses (DT= 16,13). La duración media de la 
reacción fue de 43,06 minutos (DT=50,91).  
Las manifestaciones clínicas que acompañaron a la reacción se detallan en la 
siguiente tabla: 
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  N Porcentaje 
Clínica de rechazo 25 26,9 
Síndrome oral 53 57 
Urticaria 52 55,9 
Angioedema 28 30,1 
Rinitis 3 3,2 
Conjuntivitis 4 4,3 
Afectación de las vías respiratorias superiores 10 10,8 
Afectación de las vías respiratorias inferiores 6 6,5 
Mareo o cansancio 2 2,2 
Pérdida de conocimiento 0 0 
Manifestaciones digestivas 30 32,3 
Agravamiento de la dermatitis atópica 35 37,6 
Riesgo vital 4 4,3 
 
 
En este caso, las manifestaciones clínicas fueron algo más intensas que en caso 
de los niños con SPLOB. Así, 21 pacientes (23,3%) requirieron tratamiento de la 
reacción, 12 de ellos en el servicio de urgencias (13,3%), 7 en su domicilio (7,8%) y 2 
(2,2%) tanto en urgencias como en su domicilio. Veinte de ellos (95,2 %) recibieron 
tratamiento con antihistamínicos, 14 (66,7%) precisaron corticoide oral o intramuscular, 
2 (9,5%) agonista β-2 adrenérgico inhalado y otros 2 (9,5%) adrenalina.  
 
5.1.6. TRATAMIENTOS PREVIOS RECOGIDOS EN LA PRIMERA VISITA. 
En la anamnesis de la primera visita se recogieron los tratamientos que los 
pacientes estaban recibiendo o habían recibido.   
En relación con sus patologías, ciento sesenta y cinco pacientes habían recibido 
tratamiento domiciliario de modo habitual, principalmente con antihistamínicos 
 RESULTADOS 
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(83,1%), corticoides tópicos (56,6%) y agonistas β-2 adrenérgico inhalados (56%) y, en 
menor porcentaje, con antileucotrienos (33,7%), corticoides inhalados (28,9%). Cabe 
destacar que un 14,5% había recibido corticoides orales en algún momento de su vida. 
Por su parte, treinta y cinco niños (17,2%) recibían o habían recibido en algún momento 
inmunoterapia (pólenes el 61,8%, ácaros el 23,5%, hongos el 8,8% y el resto con 
distintas combinaciones de los anteriores). 
 
5.1.7. EVALUACIÓN ALERGOLÓGICA DE LOS PACIENTES CON SPLOB 
EN LA PRIMERA VISITA.  
La edad media de los pacientes con sensibilidad a proteínas de la leche fue de 
1,47 años (DT=2,15) en el momento de la primera visita. El resultado de las pruebas 
intraepidérmicas con PLOB de los pacientes se detalla en la figura 25; 56 pacientes 






Figura 25: Porcentaje de pruebas intraepidérmicas positivas en los pacientes con SPLOB                          
en la primera visita. 
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Los resultados del estudio in vitro de los pacientes que acudieron por primera 








IgE Total IgE leche IgE ALA IgE BLG 
IgE 
caseína 
N  81 70 59 59 60 
Sensibilización (%)   87,1 62,7 61 60 
Media 522,08 3,11 1,82 2,01 2,39 
Mediana 107 1,35 0,68 0,77 0,66 
DT 1432,85 4,48 3,04 3,10 4,01 
Mínimo 2 0 0 0 0 
Máximo 9970 24,90 15,70 16 18,80 
Percentil 25 24,85 0,62 0,08 0,35 0,35 
  50 107 1,35 0,68 0,77 0,66 
  75 252 4,27 1,88 2,47 2,90 
 
 
5.1.8. EVALUACIÓN  DE LOS PACIENTES CON SENSIBILIZACIÓN A LAS 
PROTEÍNAS DEL HUEVO EN LA PRIMERA VISITA. 
La edad media de los pacientes con sensibilidad a las proteínas del huevo fue de 
1,6 años (DT= 2,27) en la primera visita. El resultado de las pruebas intraepidérmicas de 
los pacientes se refleja en la figura 26; 147 pacientes (77%) presentaban sensibilización 









Figura 26: Porcentaje de pruebas intraepidérmicas positivas en los pacientes sensibilizados  
a las proteínas del huevo. 
 
 
El estudio in vitro de los pacientes que acudieron por primera vez a la consulta 
se detalla en la siguiente tabla, donde se especifican los valores de IgE total e IgE 







































N  189 124 97 124 31 33 20 
% sensibilización   84,7 85,6 44,4 87,1 63,6 60 
Media 354,05 6,14 7,04 1,64 8,87 6,01 1,62 
Mediana 78,80 1,01 2,03 0,35 3,73 1,09 0,44 
DT 1055,29 16,36 11,97 6,13 14,36 11,19 2,39 
Mínimo 2 0 0 0 0 0 0 
Máximo 9970 100 62,70 58,10 63 53 9,89 
Percentil 25 31,65 0,56 0,61 0 0,63 0,22 0,28 
  50 78,80 1,01 2,03 0,35 3,73 1,09 0,44 
  75 194 3,79 7,31 0,79 8,88 5,72 1,97 
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5.1.9 EVOLUCIÓN DE LOS PACIENTES CON SENSIBILIZACIÓN A LAS 
plob Y A LAS PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
De los pacientes con SPLOB, 18 (22%) toleraban la leche en el momento de la 
primera visita. De los que aún no habían tolerado a 39 se les realizó la prueba de 
provocación oral con leche. Solo 2 de las provocaciones orales resultaron positivas. Un 
paciente presentó manifestaciones cutáneas y el otro cutáneas, respiratorias y digestivas.  
Del resto de los pacientes con sensibilización a las proteínas de la leche, 55 
(67,1%) toleraron el alimento antes de los 3 años inclusive, mientras que 5  lo toleraron 
a partir de los 4 años (Figura 27). Veintidós (26,8%) de los pacientes no habían tolerado 
aún las PLOB en el momento de la finalización del estudio, siendo la mediana de edad 













No tolera en el 
momento actual
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De los 191 pacientes con sensibilización a las proteínas del huevo, 12 (6,3%) 
toleraba el alimento en el momento de la primera visita. A lo largo de la evolución se 
realizó la prueba de provocación oral con huevo a 111 pacientes (62%), resultando la 
provocación positiva en 11 (9,9%). Todos los pacientes con provocación positiva 
presentaron manifestaciones cutáneas, 1 (9,1%) presentó manifestaciones respiratorias, 
2 (18,2%) manifestaciones digestivas y otros 2 agravamiento de su dermatitis atópica. 
De los pacientes con sensibilización a las proteínas del huevo, 100 (52,4%) 
toleraron el alimento antes de los 3 años de edad, mientras que 24 (12,6%) lo toleraron 
después de esa edad (Figura 28). Sesenta y siete pacientes (35,1%) no toleraban el 
huevo en el momento de la finalización del estudio, siendo la mediana de edad de 
dichos pacientes de 5 años (RI=3-8) y la media de 5,64 años (DT=4,05). 
 
 
Figura 28: Porcentajes de tolerancia en pacientes con sensibilización a las proteínas del huevo antes y 
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5.1.10 EVALUACIÓN ALÉRGICA TRAS ALCANZAR LA TOLERANCIA EN 
LOS PACIENTES CON SPLOB.  
Durante el seguimiento, una vez alcanzada la tolerancia a las PLOB se realizó 
una nueva evaluación alérgica, con estudio in vivo e in vitro.  
El resultado de las pruebas intraepidérmicas y el estudio in vitro de los pacientes 
con sensibilización a las proteínas de la leche una vez habían tolerado el alimento se 
describen en las siguientes tablas: 
 
Tabla 22: Resultados de las pruebas cutáneas frente a las PLOB en tolerancia. 
 
 
PC positivas N Porcentaje  
Leche  5 11,1 
Lactoalbúmina  7 15,6 
Lactoglobulina  3 6,7 
















N  44 32 23 22 22 
% sensibilización   59,4 39,1 45,5 31,8 
Media 484,59 0,61 0,40 0,40 0,43 
Mediana 149,5 0,46 0,35 0,35 0,35 
DT 961,61 0,59 0,40 0,31 0,69 
Mínimo 9,56 0 0 0 0 
Máximo 5000 1,99 1,51 1,45 3,19 
Percentil 25 54,57 0,08 0 0,25 0 
 50 149,5 0,46 0,35 0,35 0,35 
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5.1.11 EVALUACIÓN ALÉRGICA TRAS LA TOLERANCIA EN LOS 
PACIENTES CON SENSIBILIZACIÓN A LAS PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
El estudio mediante pruebas intraepidérmicas y el estudio in vitro de los 
pacientes con sensibilización a proteínas del huevo una vez habían tolerado el alimento 
se describen en las siguientes tablas:  
 
Tabla 24: Resultados de las pruebas cutáneas frente a las PLOB en tolerancia. 
 
PC positivas N Porcentaje 
Huevo  30 28,6 
Clara  38 36,2 
Yema  29 27,6 
Ovoalbúmina 34 32,4 
























N 103 73 72 63 40 44 36 
% sensibilización  45,2 54,2 15,9 57,5 40,9 30,6 
Media 354,96 0,78 0,83 0,24 1,06 0,71 0,46 
Mediana 126 0,35 0,40 0,12 0,42 0,33 0,18 
DT 704,59 1,48 1,38 0,37 1,95 1,46 0,85 
Mínimo 0,80 0 0 0 0 0 0 
Máximo 5000 10,20 8,94 1,99 10,40 8,34 3,85 
Percentil 25 46 0,10 0,09 0 0,19 0,05 0,03 
  50 126 0,35 0,40 0,12 0,42 0,33 0,18 
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5.1.12 SEGUIMIENTO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES CON SPLOB.  
Cuando se realizó el seguimiento evolutivo, de los pacientes con sensibilización 
a las proteínas de la leche de vaca, 27 (33,3%) desarrollaron posteriormente 
conjuntivitis a una edad media de 6,19 años (DT=2,93) según los criterios del 
documento ARIA
182
 (Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma). Treinta y un 
pacientes (38,3%) desarrollaron rinitis a lo largo de la evolución a una edad media de 
6,13 años (DT=2,84). De éstos, en 24 (29,6%) fue intermitente leve, en 3 (3,7%) 
persistente leve, en 1 (1,2%) intermitente moderada-grave y en 3 (3,7%) persistente 




Figura 29. Porcentajes de desarrollo de rinitis a lo largo del seguimiento de los pacientes con SPLOB. 
 
Cuarenta pacientes (49,4%) desarrollaron asma durante el seguimiento, a una 
edad media de 4,55 años (DT= 2,69), de los cuales en 25 (30,9%) fue episódica 
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(Figura 30), según la clasificación del Consenso de 2004 de la Sociedad de Neumología 









Figura 30. Porcentaje de desarrollo de asma a lo largo del seguimiento de los pacientes con SPLOB. 
 
Veinticuatro (29,3%) pacientes desarrollaron urticaria y/o angioedema (Tabla 
26) a una edad media de 3,21 años (DT=2,46). De los 64 pacientes que inicialmente 
presentaban dermatitis atópica (78%), en 25 de ellos (39%) desapareció a lo largo del 
seguimiento evolutivo, mientras que ninguno de los que no la presentaba en la primera 
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Tabla 26: Porcentaje de desarrollo de enfermedades alérgicas en la evolución en pacientes con SPLOB. 
 





Conjuntivitis 27 33,3 6,19 2,93 
Rinitis 31 38,3 6,13 2,84 
Asma 40 49,4 4,55 2,69 
Urticaria/Angioedema 24 29,6 3,21 2,46 




En cuanto a las sensibilizaciones posteriores, 49 niños (59,7%) desarrollaron 
sensibilización a algún aeroalérgeno (Tabla 27), predominantemente a los pólenes 
(50%) a una edad media de 4,4 años (DT=2,35),  a los ácaros (33,8%) a una edad media 
de 3,67 años (DT=2,13), a los epitelios (31,3%) a una edad media de 4,64 años 
(DT=2,84) y a los hongos (22,5%) a una edad media de 5,06 años (DT=2,31).  
 
 
Tabla 27: Porcentaje de desarrollo de sensibilizaciones posteriores en la evolución en pacientes con 
SPLOB.  
 





S*. Pólenes 40 50 4,4 2,35 
S. Ácaros 27 33,8 3,67 2,13 
S. Hongos 18 22,5 5,06 2,31 
S. Epitelios 25 31,3 4,64 2,84 
S. Pescados 17 21,3 2,65 1,61 
S. Mariscos 6 7,5 6,17 2,48 
S. Legumbres 8 10 3,75 1,98 
S. Frutas 9 11,3 3 1,5 
S. Frutos secos 19 23,8 4,16 2,5 
S. Cereales 10 12,5 3,8 2,15 
*S= sensibilización.  
 RESULTADOS 
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Treinta y dos pacientes (39%) desarrollaron sensibilización a algún 
trofoalérgeno (Tabla 27), de los cuales el 23,8% lo hizo frente a frutos secos, a una edad 
media de 4,16 años (DT=2,5), el 21,3% a pescados, a una edad media de 2,65 años 
(DT=1,61), el 12,5% a cereales, a una edad media de 3,8 años (DT=2,15), el 11,3% a 
frutas, a una edad media de 3 años (DT=1,5), el 10% a legumbres, a una edad media de 
3,75 años (DT=1,98) y el 7,5% a mariscos, a una edad media de 6,17 años (DT= 2,48).  
En cuanto al número de pacientes que presentaron durante la evolución 
sensibilización a aeroalérgenos, trofoalérgenos y alérgenos en general (la suma de 
trofoalérgenos y aeroalérgenos), presentamos los resultados en la siguiente tabla:  
 
 
Tabla 28: Número y porcentaje (entre paréntesis) de pacientes con sensibilizaciones a aeroalérgenos y 
trofoalérgenos durante la evolución. 
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Presentaron mala evolución según criterios de atopia, es decir, teniendo en 
cuenta las sensibilizaciones posteriores a aeroalérgenos y/o el desarrollo de asma, rinitis 
o conjuntivitis, 56 (68,3%) de los pacientes  con sensibilización a las proteínas de la 
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5.1.13 SEGUIMIENTO EVOLUTIVO DE LOS PACIENTES CON 
SENSIBILIZACIÓN A LAS PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
Durante el seguimiento evolutivo, de los pacientes con sensibilización a las 
proteínas del huevo, 82 (43,6%) desarrollaron posteriormente conjuntivitis a una edad 
media de 5,10 años (DT=2,31). Ochenta y nueve pacientes (47,3%) desarrollaron rinitis 
a lo largo de la evolución, a una edad media de 5,17 años (DT=2,35), de los cuales en 
69 de los casos (36,7%) fue intermitente leve, en 9 (4,8%) persistente leve, en 7 (3,7%) 





Figura 31. Porcentajes de desarrollo de  rinitis en la evolución de los pacientes con sensibilización a las 
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En la evolución posterior, 95 pacientes (50,5%) habían desarrollado asma a una 
edad media de 4,23 años (DT= 2,14), de los cuales en 58 (30,9%) fue episódica 







Figura 32. Porcentaje de desarrollo de asma en la evolución de los pacientes con sensibilización a las 
proteínas del huevo. 
 
 
Cuarenta y ocho pacientes (25,5%) desarrollaron urticaria y/o angioedema 
(Tabla 29) a una edad media de 3,06 años (DT=2,47). De los 167 pacientes que 
presentaban dermatitis atópica al inicio (87%), en 61 (36%) desapareció a lo largo del 
seguimiento evolutivo, y solo un paciente de los que no la presentaba la desarrolló 
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Tabla 29: Porcentaje de desarrollo de enfermedades alérgicas en la evolución en pacientes con 
sensibilización a las proteínas del huevo. 
 




Conjuntivitis 82 43,6 5,1 2,31 
Rinitis 89 47,3 5,17 2,35 
Asma 95 50,5 4,23 2,14 
Urticaria/Angioedema 48 25,5 3,06 2,47 
Dermatitis atópica 107 56,9 0,5 0,63 
 
Los pacientes en los que desapareció la dermatitis atópica a lo largo de la 
evolución toleraron mejor el huevo en comparación con los que mantuvieron la 
dermatitis atópica. 
En cuanto a las sensibilizaciones posteriores (Tabla 30), 127 pacientes (66,4%) 
desarrollaron sensibilización a algún aeroalérgeno, predominantemente a los pólenes 
(55,6%), a una edad media de 4,21 años (DT=2), a los ácaros (35,8%), a una edad 
media de 4,33 años (DT=2,62), a los epitelios (36,4%) a una edad media de 4,71 años 
(DT=2,73) y  a los hongos (26,2%) a una edad media de 5,37 años (DT=2,4). 
 
 
Tabla 30: Porcentaje de desarrollo de sensibilizaciones posteriores en la evolución en pacientes con 
sensibilización a las proteínas del huevo. 
 





S. pólenes 104 55,6 4,21 2 
S. Ácaros 67 35,8 4,33 2,62 
S. Hongos 49 26,2 5,37 2,40 
S. Epitelios 68 36,4 4,71 2,73 
S. Pescados 36 19,3 2,64 2,50 
S. Mariscos 19 10,2 4,37 3,02 
S. Legumbres 22 11,8 3,91 2,75 
S. Frutas 26 14 3,81 2,60 
S. Frutos secos 50 26,7 4,04 2,35 
S. Cereales 22 11,8 3,95 2,69 
 RESULTADOS 
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Desarrollaron sensibilización a algún trofoalérgeno 86 pacientes (45%), de los 
cuales, el 26,7% lo hizo a frutos secos, a una edad media de 4,04 años (DT=2,35), el 
19,3% a los pescados a una edad media de 2,64 años (DT=2,50), el 14% a las frutas, a 
una edad media de 3,81 años (DT=2,60), el 11,8% a las legumbres, a una edad media de 
3,91 años (DT=2,75) el 11,8% a los cereales, a una edad media de 3,95 años (DT=2,69) 
y el 10,2% a los mariscos a una edad media de 4,37 años (DT=3,02).  
En cuanto al número de pacientes que presentaron durante la evolución 
sensibilización a aeroalérgenos, trofoalérgenos y alérgenos en general (la suma de 




Tabla 31: Número y porcentaje (entre paréntesis) de pacientes con sensibilizaciones a aeroalérgenos y 
trofoalérgenos durante la evolución. 
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Teniendo en cuenta las sensibilizaciones a aeroalérgenos, el desarrollo de asma, 
rinitis o conjuntivitis, 144 pacientes (75,4%) con sensibilización a las proteínas del 
huevo presentaron mala evolución según criterios de atopia. 
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5.1.14  ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LOS GRUPOS: SENSIBILIZACIÓN 
EXCLUSIVA A las PROTEÍNAS DE LA LECHE Y SENSIBILIZACIÓN 
EXCLUSIVA A las PROTEÍNAS DEL HUEVO. 
Catorce pacientes (6,8%) presentaron sensibilización exclusivamente a las 
proteínas de la leche. La media de edad de la reacción fue de 4 meses (DT=1,82) y la 
media de edad al finalizar el estudio fue de 8,07 años (DT=3,77). El 78,6% eran 
varones. 
El subgrupo de pacientes con sensibilización exclusivamente a proteínas del 
huevo estaba compuesto por 123 pacientes (60%). La edad media de la reacción fue de 
13 meses (DT=7,45) y tenían una media de edad de 6,59 años (DT=4,09) al finalizar el 
estudio. El  porcentaje de sexo masculino fue del 68,3%.  
La distribución en cuanto a edad y sexo resultó homogénea en ambos grupos (p 
= 0,11 y p = 0,55 respectivamente). 
El resto de pacientes que no pertenecían a estos grupos presentaban 
sensibilización a las proteínas de la leche y del huevo (n=68) y representaban el 33,2%. 
La edad media fue de 6,35 años (DT=3,90) al finalizar el estudio y el 63,2% eran 
varones.  Este grupo presentaba una distribución homogénea en cuento a edad y sexo en 
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5.2. ESTUDIO DE COMPARACIÓN DE VARIABLES. 
   
A continuación se comentarán los resultados que se han obtenido tras el análisis 
de las asociaciones entre las diferentes variables estudiadas en la muestra poblacional. 
Se han realizado estudios de asociación entre las variables, correspondientes a los 
antecedentes personales, familiares y socio-ambientales, así como la sensibilización y 
tolerancia de los alimentos objeto del estudio y los datos de los valores de las pruebas 
tanto in vivo como in vitro a dichos alimentos, con variables de mala evolución como 
son las sensibilizaciones posteriores a lo largo del seguimiento evolutivo, desarrollo de 
enfermedades atópicas, tolerancia tardía de los alimentos, entre otras. Dada la extensa 
cantidad de variables y el gran número de datos obtenidos se ha optado por mencionar 
solamente aquellos que hayan sido estadísticamente significativos.   
 
5.2.1. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES.  
Los pacientes nacidos de parto por cesárea presentaban pruebas intraepidérmicas  
positivas frente a la leche en la primera visita a nuestra consulta de alergia con una 
frecuencia que duplicaba a la de los nacidos por vía vaginal (25% frente a 12%) (p = 
0,052). El análisis multivariante ajustado por edad y sexo confirmó esta asociación (p = 
0,038; OR = 2,28; IC 95%: 1,045-4,97).  
Los pacientes que presentaban antecedentes de bronquiolitis y/o bronquitis 
espásticas desarrollaron rinitis (p = 0,023) y conjuntivitis (p = 0,015) con una frecuencia 
significativamente superior. Estos pacientes también presentaron con mayor frecuencia 
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asma en la primera visita (p = 0,003), así como asma a lo largo de  la evolución (p < 
0,001) y mala evolución según criterios de atopia (p = 0,002). Así mismo, se observó 
una tendencia a presentar un mayor porcentaje de sensibilización a aeroalérgenos (p = 
0,052).   
La confirmación de los datos mediante el análisis de regresión logística ajustado 
por edad y sexo, así como la OR y el IC 95% se detallan en la siguiente tabla: 
 
Tabla 32. Resultados obtenidos mediante el análisis de regresión logística en relación a la bronquiolitis 
y/o bronquitis.  
BRONQUIOLITIS Y/O BRONQUITIS p OR IC 95% 
Rinitis 0,017 1,99 1,13-3,51 
Conjuntivitis 0,012 2,07 1,17-3,68 
Asma en la primera visita 0,019 11,87 1,51-93,13 
Asma en evolución <0,001 4,28 2,36-7,74 
Mala evolución (atopia) 0,002 2,81 1,47-5,36 
Sensibilización a aeroalérgenos 0,045 1,83 1,01-3,30 
 
Los pacientes que habían recibido un “biberón pirata” presentaron con mayor 
frecuencia una prueba intraepidérmica positiva a la leche. Se observó una tendencia de 
asociación en los pacientes que habían tomado biberón pirata a presentar pruebas 
cutáneas intraepidérmicas positivas a leche en todas las visitas en relación con los 
pacientes que no lo tomaron, con un resultado estadísticamente significativo incluso una 
vez que habían tolerado el alimento (p = 0,016), resultado que fue confirmado mediante 
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5.2.2. ANTECEDENTES EN RELACIÓN CON EL AMBIENTE.  
Los pacientes cuyas madres habían fumado durante el embarazo desarrollaron 
mayor porcentaje de sensibilización posterior a pólenes (p = 0,005), desarrollaron mas 
asma en el seguimiento evolutivo (p = 0,005) y con presentaron mala evolución según 
criterios de atopia (p = 0,016). Los datos de la confirmación de estos resultados 
mediante el análisis de regresión logística ajustado por sexo y edad se detallan en la 
tabla 33, así como las OR y los IC 95%.  
 
Tabla 33. Resultados obtenidos mediante el análisis de regresión logística en relación con el consumo de 
tabaco durante el embarazo.  
TABACO DURANTE EL EMBARAZO p OR IC 95% 
Sensibilización a pólenes 0,007 3,45 1,40-8,48 
Asma en evolución 0,005 3,46 1,45-8,24 
Mala evolución (atopia) 0,025 4,10 1,19-14,11 
 
El que hubiera ambiente tabáquico en el domicilio, es decir, que fumara alguno 
de los dos progenitores, se relacionó con que el paciente desarrollara asma en la 
evolución (p = 0,033), dato que se confirmó mediante el análisis multivariante (p = 
0,031; OR = 1,87; IC 95% 1,06-3,31). 
Los niños que habían acudido a la guardería presentaron mayor porcentaje de 
asma en  la primera visita (p = 0,031), así como sensibilización a los ácaros tanto en la 
primera visita (p = 0,003) como a lo largo del seguimiento evolutivo (p = 0,004). La 
confirmación de los datos mediante el análisis de regresión logística ajustado por edad y 
sexo, así como la OR y el IC 95% se detallan en la tabla 34. 
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Tabla 34. Resultados obtenidos mediante el análisis de regresión logística en relación con la asistencia a 
la guardería.  
ASISTENCIA A GUARDERÍA p OR IC 95% 
Asma en primera visita 0,008 1,10 1,02-1,18 
Sensibilización a ácaros en primera visita 0,006 6,20 1,69-22,73 
Sensibilización a ácaros en evolución 0,003 2,49 1,35-4,60 
  
Los niños que crecieron en un domicilio con humedad desarrollaron más 
sensibilizaciones posteriores a ácaros del polvo (p = 0,021) y a esporas de hongos (p = 
0,002), datos que fueron confirmados mediante regresión binaria ajustada por edad y 
sexo (p = 0,019; OR = 2,57; IC 95%: 1,17-5,65 y p = 0,017; OR = 2,82; IC 95%: 1,20-
6,60 respectivamente). 
 
5.2.3 INGESTA DE ÁCIDO FÓLICO DURANTE EL EMBARAZO. 
El que la madre hubiera tomado ácido fólico durante el embarazo se relacionó 
con menor frecuencia de rinoconjuntivitis en la descendencia. El 40,9% de las madres 
que tomaron ácido fólico en el embarazo tuvieron hijos que desarrollaron 
posteriormente rinitis, mientras que de las madres que no lo tomaron, desarrollaron 
rinitis en un 84% (p < 0,001). El 76% de las madres que no lo tomaron en comparación 
con el 37,8% de las que lo tomaron desarrollaron conjuntivitis (p < 0,001). El análisis 
multivariante de regresión logística binaria ajustado por sexo confirmó ambas 
asociaciones (p < 0,001; OR = 7,60; IC 95%: 2,50-23,15 y p = 0,001; OR = 5,21; IC 
95%: 1,97-13,75 respectivamente). 
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El 64% de las madres que no tomaron ácido fólico durante el embarazo tuvieron 
hijos que desarrollaron asma alérgica, mientras que sólo desarrollaron este asma el 
36,6% de los hijos de las madres que lo habían tomado (p = 0,009). El análisis 
multivariante de regresión logística binaria ajustado por sexo confirmó esta asociación  
p = 0,012; OR = 3,08; IC 95%: 1,28–7,40).  
El 92% de los hijos de las madres que no habían tomado ácido fólico durante el 
embarazo desarrollaron sensibilización a algún aeroalérgeno, mientras que esta 
sensibilización la desarrolló solo el 61,3% de los hijos de las madres que tomaron el 
ácido fólico (p = 0,003). El análisis multivariante de regresión logística binaria ajustado 
por sexo confirmó esta asociación (p = 0,009; OR = 7,24; IC 95% 1,65-31,80). 
El 56% de los hijos de las madres que no habían tomado ácido fólico durante el 
embarazo desarrollaron sensibilización a los ácaros del polvo, mientras que esta 
sensibilización la desarrolló solo el 30,7% de los hijos de las madres que si tomaron el 
ácido fólico (p = 0,013). El análisis multivariante de regresión logística binaria ajustado 
por sexo confirmó esta asociación (p = 0,016; OR = 2,88;  IC 95%: 1,22-6,77) y el 
FPRP asumiendo 0.1= 22% y asumiendo 0.25= 8%. 
El 52% de los hijos de las madres que no habían tomado ácido fólico durante el 
embarazo desarrollaron sensibilización a las esporas de hongos, mientras que esta 
sensibilización la desarrolló solo el 22,7% de los hijos de las madres que si tomaron el 
ácido fólico (p =0,002). El análisis multivariante de regresión logística binaria confirmó 
ajustado por sexo esta asociación (p = 0,003; OR = 3,69; IC 95%: 1,55-8,77).  
El 68% de los hijos de las madres que no habían tomado ácido fólico durante el 
embarazo desarrollaron sensibilización a los epitelios de animales, mientras que esta 
sensibilización la desarrolló solo el 31,3% de los hijos de las madres que si tomaron el 
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ácido fólico (p < 0,001). El análisis multivariante de regresión logística binaria ajustado 
por sexo confirmó esta asociación (p = 0,001; OR = 4,66; IC 95%: 1,89-11,51).  
El 30,8% de los pacientes cuyas madres no tomaron ácido fólico durante el 
embarazo presentaban valores de IgE total en la primera visita positivos (superiores a 
100 kU/L), mientras que el 63,8% de los hijos cuyas madres si lo tomaron presentaban 
en todas las visitas de la evolución valores negativos (inferiores a 100 kU/L) (p = 
0,001). El análisis multivariante de regresión logística binaria ajustado por sexo 
confirmó esta asociación (p = 0,002; OR = 3,96, IC 95%: 1,62-9,68).  
El 15,4% de los pacientes de las madre que no tomaron ácido fólico durante el 
embarazo presentaban en algún momento de su evolución valores de IgE total positivos 
(superiores a 100 kU/L), mientras que el 39,4% de los hijos de las madres que si lo 
tomaron no presentaron en ningún momento de su evolución valores positivos (p = 
0,018). El análisis multivariante de regresión logística binaria ajustado por sexo 
confirmó esta asociación (p = 0,025; OR = 3,57; IC 95%: 1,18-10,85).  
Todos los análisis multivariantes que se realizaron estudiando el parámetro de 
ácido fólico fueron ajustados por sexo. Es importante destacar que al ajustar también 
por edad, dadas las diferencias etarias, se perdía la asociación de todos los parámetros 
menos de la rinitis alérgica.  
Con el resto de variables analizadas con el ácido fólico no se obtuvieron 
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5.2.4. SENSIBILIZACIÓN A la leche y al huevo Y POSTERIOR 
DESARROLLO DE SENSIBILIZACIONES Y PATOLOGÍA ALÉRGICA.   
Los niños con sensibilización a las proteínas del huevo presentaron un mayor 
porcentaje de sensibilización posterior a pólenes: el 97% de los que estaban 
sensibilizados a huevo desarrolló sensibilización posterior a pólenes, y solo el 3% de los 
que no estaban sensibilizados al huevo desarrolló sensibilización posterior a pólenes (p 
= 0,012). El análisis de regresión logística binaria confirmó esta asociación (p = 0,003; 
OR = 10,67; IC 95%: 2,29-49,66). 
Cuando se compararon los pacientes que presentaban sensibilización 
exclusivamente al huevo y los que presentaban sensibilización exclusiva a las proteínas 
de la leche también se observó que el 96% de los que estaban sensibilizados 
exclusivamente al huevo se sensibilizaron a pólenes, en comparación con el 4% que 
desarrolló sensibilización a pólenes de los que estaban sensibilizados exclusivamente a 
las proteínas de la leche (p = 0,022). La regresión binaria ajustada confirmó esta 
asociación (p = 0,005; OR = 9,20 IC 95%: 1,98-42,77). 
Para comprobar el peso de ambas sensibilizaciones, dividimos a los pacientes en 
tres grupos, los que estaban sensibilizados solo a las proteínas de la leche, solo 
sensibilizados a la proteínas del huevo, y un tercer grupo que estaba sensibilizado a 
ambos alimentos, y obteníamos que los que estaban sensibilizados solo a huevo 
desarrollaban mayor sensibilización posterior a pólenes (63%) en comparación con los 
sensibilizados exclusivamente a leche (3%) o a ambos alimentos (34%). De esta manera 
comprobamos que el grupo mixto, es decir, el de los pacientes sensibilizados a ambos 
alimentos, se comportaba de forma parecida al grupo de los sensibilizados 
exclusivamente al huevo en todos los análisis que realizamos, y dada la dificultad para 
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redactar dichos resultados optamos de ahora en adelante por no incluir en nuestros 
resultados los del grupo mixto. 
Los pacientes que estaban sensibilizados al huevo desarrollaron mayor 
porcentaje de sensibilización posterior a algún aeroalérgeno (96%) en comparación con 
los que estaban sensibilizados a la leche (4%) (p = 0,02). El análisis de regresión 
logística ajustado por edad y sexo confirmó dichos resultados (p = 0,001; OR = 13,34; 
IC 95%: 2,70-65,88). Los que estaban sensibilizados exclusivamente al huevo también 
desarrollaron mayor sensibilización posterior a algún aeroalérgeno (94%) que los que 
estaban sensibilizados exclusivamente a la leche (6%) (p = 0,019). El análisis 
multivariante ajustado confirmó estos resultados (p = 0,002; OR = 11,34; IC 95%: 2,38-
54). 
Los pacientes sensibilizados al huevo experimentaron peor evolución según 
criterios de atopia que los sensibilizados a la leche (p = 0,003). El análisis ajustado 
confirmó esta asociación (p < 0,001; OR = 23,51; IC 95%: 4,27-129,33). Los pacientes 
que estaban sensibilizados exclusivamente a las proteínas del huevo experimentaron 
mala evolución según criterios de atopia en mayor medida que los que estaban 
sensibilizados exclusivamente a la leche (p = 0,002). El análisis ajustado confirmó de 
nuevo esta asociación (p < 0,001; OR = 19,78; IC 95%: 3,73-104,93).  
Los pacientes sensibilizados al huevo desarrollaban mas asma a lo largo del 
seguimiento evolutivo que los sensibilizados a la leche (p = 0,048). El análisis de 
regresión ajustado por edad y sexo confirmó esta asociación (p = 0,023; OR = 6,18; IC 
95%: 1,29-29,60). Los que estaban sensibilizados exclusivamente al huevo 
desarrollaban asma en mayor porcentaje (41%) que los que estaban sensibilizados 
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exclusivamente a la leche (14%), aunque en este caso no era estadísticamente 
significativa, se aprecia una clara tendencia en dicha asociación.  
Los pacientes sensibilizados al huevo desarrollaron mas dermatitis atópica en el 
seguimiento evolutivo que los sensibilizados a leche (p = 0,004). El análisis 
multivariante ajustado por edad y sexo confirmó este dato (p = 0,008; OR = 7,93; IC 
95%: 1,73-36,40). Los que estaban sensibilizados exclusivamente a las proteínas del 
huevo también desarrollaron mayor porcentaje de dermatitis atópica que los que estaban 
sensibilizados exclusivamente a las proteínas de la leche (p = 0,003), dato que también 
se confirmó mediante la regresión binaria ajustada (p = 0,006; OR = 8,52; IC 95%: 
1,83-39,74). 
 
5.2.5. TOLERANCIA A LOS ALIMENTOS. 
 
Cuando se clasificaron los niños según la edad a la que alcanzaron la tolerancia 
al huevo observamos que los que toleraban el alimento a una edad superior a los 3 años 
se sensibilizaban posteriormente a los ácaros del polvo en mayor porcentaje que los que 
lo habían tolerado antes de los tres años (p = 0,002). El análisis de regresión binaria 
ajustada por edad y sexo confirmó esta asociación (p = 0,002; OR: 2,48; IC 95%: 1,13-
5,45). 
Si los clasificábamos según la tolerancia al alimento en el momento de finalizar 
nuestro estudio observábamos que los que no lo toleraban se habían sensibilizado a los 
ácaros del polvo en un mayor porcentaje que los que ya lo toleraban (p = 0,004), dato 
 
134   
 
que se confirmó mediante el análisis multivariante ajustado (p < 0,001; OR = 4,52; IC 
95%: 2,15-9,49).    
 
5.2.6. ESTUDIO EN PACIENTES CON SEGUIMIENTO EVOLUTIVO 
SUPERIOR A 5 AÑOS. 
Realizamos el mismo estudio pero solo con aquellos pacientes de los que 
teníamos una evolución superior a 5 años, y obtuvimos resultados similares. Los 
pacientes sensibilizados a las proteínas del huevo desarrollaban sensibilización posterior 
a pólenes (p = 0,004) y a algún aeroalérgeno (p = 0,026) en mayor medida que los que 
no estaban sensibilizados a huevo. El análisis de regresión logística binaria ajustado por 
edad y sexo confirmó ambos resultados (p = 0,009; OR = 7,17; IC 95%: 1,62-31,73 y    
p = 0,017; OR = 6,13; IC 95%: 1,38-27,13 respectivamente).  
Obtuvimos resultados similares cuando analizamos a aquellos pacientes 
sensibilizados exclusivamente a las proteínas del huevo, que también desarrollaban 
mayor porcentaje de sensibilización posterior a pólenes (p = 0,005) y aeroalérgenos (p = 
0,019) que los sensibilizados exclusivamente a la leche. Los datos también se 
confirmaron mediante regresión ajustada (p = 0,005; OR = 9,50; IC 95%: 1,95-46,20 y  
p = 0,012; OR = 8,40; IC 95%: 1,58-44,51 respectivamente).  
También se observó que los pacientes sensibilizados al huevo desarrollaban 
mayor porcentaje de asma (p = 0,024), dermatitis atópica (p = 0,013)  y peor evolución 
según criterios de atopia (p < 0,001) que los que no estaban sensibilizados al huevo, 
resultados confirmados mediante regresión (p = 0,02; OR = 7; IC 95%: 1,35-36,10;       
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p = 0,031; OR = 10,35; IC 95%: 1,23-86,81 y p <0,001; OR = 23,12; IC 95%: 4,42-
121,08 respectivamente). 
Al analizar los pacientes sensibilizados exclusivamente al huevo obtuvimos que 
también desarrollaban mayor porcentaje de asma (p = 0,064), dermatitis atópica (p = 
0,012)  y peor evolución según criterios de atopia (p = 0,001) que los que no estaban 
sensibilizados al huevo, resultados confirmados mediante regresión (p = 0,048; OR = 
5,44; IC 95%: 1,01-29,19; p = 0,027; OR = 11,37; IC 95%: 1,31-98,59 y p = 0,001; OR 
= 27,5; IC 95%: 3,98-190,04 respectivamente). La confirmación de los datos mediante 
el análisis de regresión logística ajustado por edad y sexo, así como la OR y el IC 95% 
se detallan en la tabla 35. 
 
Tabla 35. Resultados obtenidos mediante el análisis de regresión logística.  
SENSIBILIZACIÓN EXCLUSIVA A 
LAS PROTEÍNAS DEL HUEVO 
p OR IC 95% 
Asma en evolución 0,048 5,44 1,01-29,19 
Dermatitis atópica 0,027 11,37 1,31-98,59 
Mala evolución (atopia) 0,001 27,5 3,98-190,04 
 
5.2.7. ESTUDIO IN VITRO. 
Se observó que los pacientes que toleraban la leche en el momento de finalizar 
nuestro estudio tenían una media de IgE específica frente a caseína de 0,758 kU/L 
(DT=0,77), mientras los que no la toleraban tenían una media de 6,914 kU/L 
(DT=6,22), con significación estadística (p = 0,016). Con el resto de las proteínas de la 
leche de vaca no se encontró ninguna asociación.  
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Como se ha comentado con el resto de variables analizadas en cada uno de los 
diferentes apartados no se encontraron resultados estadísticamente significativos.  
 
5.3. Estudio de ASOCIACIÓN genética. 
 
5.3.1. LTC4S. 
En el estudio del polimorfismo -444A>C no se ha encontrado asociación con la 
sensibilización a alimentos considerados globalmente; sin embargo se aprecia una 
asociación estadísticamente significativa en los pacientes sensibilizados al huevo. En 
concreto, el genotipo AC se observó con mayor frecuencia entre los pacientes 
sensibilizados al huevo (35%) que en los controles (32 %) (p = 0,039). Además, el 35% 
de los pacientes que presentaban sensibilización a las proteínas del huevo portaban el 
genotipo AC frente al 28% de los que no estaban sensibilizados al huevo. El análisis 
multivariante de regresión logística binaria ajustado por sexo y edad confirmó la 
asociación (p = 0,044), en concreto se observó un riesgo incrementado de estar 
sensibilizado al huevo en los pacientes con un genotipo AC (OR = 9,064; IC 95%: 1,06-
77,72), como también se observó en el análisis de correlación canónica no lineal. Las 
frecuencias alélicas y genotípicas en relación a la sensibilización al huevo se muestran 
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Tabla  36: Frecuencias alélicas y genotípicas respecto a la sensibilización al huevo 
* SH: Sensibilización al huevo  (p = 0,044) (SHV vs Control). 
**NSH: No sensibilización al huevo (p = 0,038) (SHV vs NSHV). 
 
 
Curiosamente, al analizar el grupo de pacientes sensibilizados a la leche, se 
observó que el 58% de los pacientes que no toleraron la leche en el momento de 
finalizar el estudio presentaban genotipo AC frente a un 17% de los pacientes que 
presentaron tolerancia (p = 0,004). El análisis multivariante ajustado confirmó la 
asociación LTC (p = 0,007), en concreto del genotipo AC, que presentó un riesgo 
incrementado de no tolerar la leche (p = 0,002; OR = 6,87; IC 95%: 2,03-23,28).  
Dicho genotipo también se asoció con una tolerancia tardía a la leche de vaca. 
Así, el 48% de los pacientes que no toleraron la leche antes de los 3 años presentaban el 
genotipo AC frente al  18% de los pacientes que la toleraron (p  = 0,033). En este caso 
el análisis multivariante ajustado también confirmó dicha asociación con un riesgo 
cuatro veces superior (p = 0,018; OR = 4; IC 95%: 1,26-12,65). En la tabla 37 se 















CONTROLES 0,77 0,23 0,60 0,32 0,08 
SH* 0,81 0,18 0,64 0,35 0,01 
NSH** 0,78 0,22 0,64 0,28 0,08 
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actual a la 
leche 
SI 0,84 0,16 0,75 0,17 0,08 
NO 0,66 0,34 0,37 0,58 0,05 
Tolerancia 
precoz de la 
leche            
(≤3 años) 
SI 0,81 0,19 0,72 0,18 0,10 
NO 0,72 0,28 0,48 0,48 0,04 
 
5.3.2. CYSLTR1.  
Debido a que el gen CYSLTR1 se encuentra en cromosoma X, se calculan los 
resultados por separado para hombres y para mujeres. 
El estudio del polimorfismos CYSLT T>C se observó una asociación 
estadísticamente significativa entre el genotipo TC y la sensibilización al huevo (47% 
pacientes frente a 24% controles) en el grupo de mujeres p = 0,031. Este resultado no se 
confirmó con el estudio de regresión.  
En el grupo de varones se observo una asociación con la sensibilización a los 
ácaros. El alelo C se observó con una frecuencia del 21% en los controles frente al 9% 
de los pacientes sensibilizados a ácaros (p = 0,032). Además, los pacientes 
sensibilizados a los ácaros presentaron el alelo C en una proporción significativamente 
inferior a los pacientes no sensibilizados (28%) (p = 0,007). El análisis de regresión 
confirmó la asociación (p = 0,022; OR = 3,76; IC 95%: 1,21-11,75). En la tabla 38 se 
 RESULTADOS 
 
  139 
 
muestran las frecuencias alélicas de los resultados con respecto a la sensibilización a los 
ácaros. 
 




927 CYSLTR1 T>C T C 
CONTROLES 0,79 0,21 
SA* 0,91 0,09 
NSA** 0,72 0,28 
*SA Sensibilización a ácaros; p = 0,032 (SA vs Controles). 
** NSA No sensibilización a Ácaros p = 0,022 (SA vs NSA). 
 
 
En el estudio de asociación de los genes LTC4S y CYSLTR1 se observó una 
asociación con la sensibilización al huevo en el grupo de mujeres (p = 0,007). La 
combinación AC (A LTC4S A>C;  C CYSLTR T>C) se observó en el 29% de los 
pacientes sensibilizados a huevo respecto al 13% de los controles (p = 0,004; OR = 
2,64;  IC 95%: 1,34-5,20).  
En este estudio se ha detectado, también en los varones, una asociación de los 
genes LTC4S y CYSLTR1 con la sensibilización a ácaros (p = 0,005) en concreto la 
combinación AC se observó en el 24% de los pacientes que no presentaron 
sensibilización a ácaros frente al 6% de los que presentaron la sensibilización (p < 
0,001; OR = 0,21; IC 95%: 0,08-0,56). Sin embargo, de forma interesante, la asociación 
AT se observó con mayor frecuencia en sensibilizados a ácaros (72%) frente a los no 
sensibilizados (53%) (p = 0,004; OR = 2,31; IC 95%: 1,29-4,15).  
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5.3.3. PTGDR. 
En el estudio de los SNP de PTGDR se ha observado una asociación en los 
varones  entre el SNP -197 y la sensibilización a alimentos. El 77,4% de los pacientes 
con  genotipo TC estaban sensibilizados a alimentos mientras que el 22,6% son 
controles (p = 0,046).  El estudio de regresión confirmó la asociación (p = 0,045). El 
riesgo de sensibilización a la leche y el huevo fue de 5,53 (IC 95%: 1,04-29,55).  
Respecto al SNP -549, en los pacientes sensibilizados al huevo se observó una 
asociación entre el polimorfismo -549 T>C PTGDR y la evolución de la dermatitis 
atópica. Así, el genotipo TC se observó con una frecuencia del 69% en los pacientes en 
los que desapareció la dermatitis atópica a lo largo de la evolución frente a aquellos en 
que persistió (41%) (p = 0,004). Tras ajustar mediante el análisis de regresión logística 
binaria se confirmó el carácter protector (p = 0,003) del genotipo TC (OR = 4,08; IC 
95%: 1,61-10,34). Las frecuencias alélicas y genotípicas de la evolución de la DA en los 
pacientes sensibilizados al huevo se muestran en la tabla 39.    
 
















PIERDEN DA 0,47 0,53 0,12 0,69 0,19 
MANTIENEN 
DA 




En el estudio global de diplotipos, se observó una asociación entre la 
distribución global de los diplotipos y el desarrollo de sensibilización posterior a los 
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frutos secos (p = 0,011).  En concreto, con el diplotipo CCCT CTCT (-613C>T, -
549T>C, -444C>T, -197T>C), ya que cuando se comparó éste frente al resto de 
diplotipos  se apreció una asociación con presentar sensibilización a los frutos secos de 
forma estadísticamente significativa (p = 0,006). El análisis de regresión ajustado 
confirmó esta asociación (p = 0,004; OR = 3,53; IC 95%: 1,50-8,32).  
 
5.4 ANÁLISIS MULTIVARIANTE DE CORRELACIÓN CANÓNICA NO 
LINEAL. 
 
Se ha realizado un Análisis Multivariante de Correlación Canónica No Lineal 
(OVERALS) con la finalidad de obtener información de las variables que puedan 
caracterizar, de un modo u otro, la población de pacientes con alergia a la leche y/o al 
huevo, y si fuere posible, de realizar una tipología de los pacientes a partir de la muestra 
extraída de los pacientes incluidos en el presente estudio.   
Para ellos se ha partido de una matriz de datos generada a partir de las respuestas 
obtenidas con el cuestionario elaborado ad hoc (anexo 2), pero incluyendo también los 
datos experimentales obtenidos de los pacientes. En dicha matriz, las filas se 
corresponden con los individuos (conocidos como objetos y/o sujetos -GIFI, A. 1990-) 
y las columnas se corresponden con las variables consideradas. Inicialmente se disponía 
de información de más de 300 variables procedentes del estudio. 
Los resultados que se mostrarán a continuación se corresponden con los 205 
niños que cumplían los criterios de inclusión explicados en el apartado de material y 
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métodos. Las características de la muestra se describen en la parte descriptiva dentro del 
apartado de resultados. 
Tras la generación de la matriz de datos, la primera aproximación consistió en 
seleccionar, desde el punto de vista clínico, las variables activas con mayor importancia 
diagnóstica, pronóstica y terapéutica en relación al objetivo del análisis multivariante 
planteado.  
Otro paso de este proceso fue inspeccionar la matriz de datos y depurar a priori 
todas aquellas variables que, aunque valiosas desde el punto clínico y aún a efectos de 
estudio de este trabajo, desde el punto de visto estadístico tan sólo aportaban “ruido” al 
análisis multivariante.  Así, por ejemplo, se optó por descartar todas aquellas variables 
en las que todos los pacientes presentaban básicamente la misma respuesta y que, por 
tanto, no servían a efectos de obtener una tipología de los individuos.  
Otras variables consideradas en este trabajo para determinados objetivos 
puntuales, como por ejemplo el análisis de supervivencia, o de contrastes de hipótesis,  
pero que nada aportaban al objeto de este estudio, fueron igualmente excluidas del 
mismo. Además, se eliminaron del estudio aquellas variables que no tuviesen al menos 
3 casos válidos (celdas ocupadas), por ser este un requerimiento del programa 
estadístico para poder llevar a cabo el análisis.  
Otro frente de análisis fue la agrupación de variables de acuerdo con los 
requerimientos técnicos del Análisis de Correlación Canónica no lineal (éste supone las 
variables estructuradas en K≥2 grupos) y del programa informático (el programa SPSS 
en la versión con la cual se ha trabajado, sólo admite hasta un máximo de 9 
agrupaciones de variables).  
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El proceso de selección, depuración y agrupación de las variables se realizó por 
etapas, con sus correspondientes  análisis exploratorios. Dichos análisis exploratorios, 
además, sirvieron para realizar una categorización apropiada de variables, tanto 
nominales como ordinales, para la discretización de las variables numéricas cuando ello 
fue necesario e incluso la selección de las variables que aportaban una notable 
contribución a la diferenciación tipológica de nuestros pacientes alérgicos (a partir de 
las medidas de discriminación resultantes de dichos análisis), descartando aquellas que, 
a pesar de su interés clínico, carecían de interés analítico en relación al objetivo 
marcado. 
Por tanto, el Análisis de Correlación Canónica no lineal se realizó con un total 
de 84 variables (estructuradas en 7 grupos) y medidas sobre 205 pacientes, tal y como 
se presenta en la siguiente tabla:  
 
 
Tabla  40. Grupos (y variables por grupos) con los que se realizó el Análisis de Correlación Canónica no 
lineal (Ver tabla anexo 2).  
 
GRUPO TIPO VARIABLES 
1 ANTROPOMÉTRICAS SLH3, EDAD, SEXO 




PARTO, NACIM, SUFETAL, DISTRESP, VENT, IQ, BRONQ, EI, 
IG, OTITIS, AMIGDAL, SINUSIT, ALIMAT, CREC, INFSIB, 





ATOPPADRE, ATOPMADRE, ALIMPADRE, ALIMADRE, 
HERMSINO, NUMATOPIC, OTROS, HUM, ANIM, VIV, 
TABEMB, AMBTAB 
5 SENSIBILIZACIÓN 
PL1, PLALB1, PLGL01, PCAS11, PROVL, PHUEVO1, PCLAR1, 
PYEM1, POVAL1, POVOM1, PROVH 
6 EVOLUCIÓN 
MECONJGRAV3, MERINGRAV3, EASMA, MEASMA2, EUAE, 
EDA, MESPOL, MESACAR, MESHONG, MESEPIT, SAEROAL, 
SPESC, SMAR, SLEG, SFRUVER, SFRUSEC, SCER, STROFOAL, 
MEATOPIA 
7 TRATAMIENTO RTTO, HAH1, HCORT, HCORO, HCI, HB2, HALT, HINTP 
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La solución del Análisis de Correlación Canónica no lineal se obtuvo con 3 
dimensiones, que recogían un 26% de la variabilidad. De dicha solución  se desprenden, 
tal y como se observa en la tabla siguiente, las variables y su contribución a las 
dimensiones: 
 Tabla 41. Saturación en Componentes.  
 
  Dimensión    Dimensión 
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A partir de esta tabla se evalúa cuáles son las variables con mayor peso en la 
construcción de la solución factorial. En primer lugar se observa que los 7 grupos de 
variables, en mayor o menor medida, presentan variables con una contribución 
reseñable, en al menos una de las dimensiones de la solución, si bien es la primera 
dimensión la que recoge saturaciones en mayor número, lógicamente. Se debe señalar 
que, aún después de la selección de variables realizada siguiendo los criterios señalados, 
hay muchas variables cuya contribución a la solución final es más bien desdeñable. 
Las variables EDAD, T549C, C441T, T197C, POLEN, ACARO, EPIT, 
TABEMB, MESPOL, MESACAR, MESHONG, MESEPIT, SAEROAL, HCI, HB2, 
HALT, HINTP (entre otras), detalladas en el anexo 2, son „variables de la primera 
dimensión‟, pues presentan su mayor saturación en esta dimensión, y serán, por tanto, 
las que tendrán mayor influencia en la discriminación en relación a la primera 
dimensión encontrada en el análisis.  
En cuanto a la segunda dimensión, es necesario indicar que fueron consideradas 
„variables de la 2ª dimensión‟ SLH3, BRONQ, SINUSIT, NUMATOPIC,  OTROS, 
HUM,  ANIM,  VIV,  EDA,  HCORT,  HCORO, por citar algunas. 
Y en lo relativo a la 3ª dimensión, las variables que presentaban altas 
saturaciones en la misma fueron SEXO, SUFETAL, DISTRESP, VENT, EI, IG, 
PROVL y RTTO, por ejemplo. 
El resto de las variables presentaban una importancia compartida en distinta 
medida sobre las tres dimensiones obtenidas (es el caso de CYS o HUM), o bien, como 
se señaló anteriormente, la contribución a cualquiera de las tres dimensiones fue muy 
pequeña (en el caso, por ejemplo, de OTITIS y AMIGDAL). 
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Este resultado puede analizarse de forma gráfica, en relación a los planos 
factoriales configurados por las tres dimensiones, en las siguientes figuras (33 y 34) en 
la que se representan las variables consignadas en la tabla anterior, a través de sus 
factores de carga. 
 
 
Figura  33. Representación de la saturación de las variables del estudio en el plano factorial determinado 













Figura  34. Representación de la saturación de las variables del estudio en el plano factorial determinado 
por las componentes 1-3 de la solución.  
 
En cuanto a los resultados para los individuos concretos, la representación de los 
205 pacientes en el primer plano factorial de dimensión reducida, configurado por las 
dos primeras dimensiones obtenidas en el análisis de correlación canónica no lineal, 
queda tal y como se muestra en la siguiente figura. 
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Figura  35. Plano factorial resultante del OVERALS y posicionamiento en él de los 205 pacientes 
(aparecen identificados por el número de caso).  
 
 
La siguiente figura recoge el primer plano factorial con los individuos 
señalizados con la sensibilización alimentaria que presentaban: 
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Figura 36. Diagrama de dispersión del primer plano factorial de la solución OVERALS. 
 
La siguiente figura se corresponde con el plano factorial configurado por la 
primera y tercera dimensión de nuestra solución. 
 
 
Figura 37. Diagrama de dispersión del segundo plano factorial de la solución OVERALS. 
 
150   
 
Con la intención de determinar de algún modo la tipología de los pacientes, a 
partir de las puntuaciones conseguidas en las 3 dimensiones de la solución OVERALS 
obtenida, se realizó un análisis de conglomerados de K-medias, con la intención de 
determinar diferencias entre grupos a partir de la información proporcionada por las 
variables involucradas en el análisis. En este estudio se obtienen 3 conglomerados con 
la siguiente información: 
 








Se puede comprobar que el grupo mayoritario está formados por 113 pacientes 
(conglomerado 3), en  tanto que el más pequeño está formado por únicamente 33 
individuos (conglomerado 2). Representando esta información en la misma figura 
anterior, pero ahora diferenciando los individuos con colores, en relación al 
conglomerado de pertenencias, obtenemos lo siguiente: 
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Figura 38. Diagrama de dispersión de los pacientes en el primer plano factorial obtenido, identificados 
por un color relativo al grupo de conglomerado determinado por el procedimiento K medias. 
 
La discriminación en relación a la primera dimensión se produce entre los 
conglomerados 1 y 3, por un lado, y el conglomerado 2 por otro. La discriminación 
entre los 3 cluster encontrados aparece más clara en relación a la 2ª dimensión, si bien 
incluso para esta dimensión hay individuos cuyo grupo de pertenencia no se diferencia 
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Figura 39. Representación de los pacientes en el primer plano factorial obtenido, identificados por un 
color relativo a la sensibilización que presentan. 
 
Aun siendo así,  nos planteamos si la agrupación encontrada al realizar el 
análisis Cluster podría corresponderse con alguna de las variables a estudio. Así, 
probamos a localizar dónde se situaban los individuos en relación a su sensibilización 
alimentaria. Nos encontramos con lo siguiente: 
 
Tabla  43. Equivalencias entre los 3 conglomerados y la sensibilización. 
CONGLOMERADO N SENSIBILIZACIÓN N 
1 59 Sólo al HUEVO 123 
2 33 Sólo a la LECHE 14 
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Aunque realmente no se trata exactamente de la misma agrupación, si que 
encontramos ciertas equivalencias, que desde el punto de vista gráfico, se observan así: 
 
Figura  40. Representación de los pacientes, en relación a su sensibilización, en el primer plano factorial.  
 
Hay que admitir que la caracterización Cluster de la variable sensibilidad sólo a 
la leche es la que mejor se corresponde con la existente en la realidad, aunque también 
las otras dos sensibilizaciones contempladas en el presente estudio tienen puntos en 
común con los grupos encontrados en el Análisis de Clusters. 
Un resultado interesante es el que se observa en los individuos sensibilizados tan 
sólo a la leche. En este colectivo de pacientes, al menos en nuestra muestra, se observa 
que ninguno de ellos presentaba sensibilización a pólenes, ácaros o epitelios, algo que si 
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ocurría con los pacientes sensibilizados al huevo, o al huevo y la leche 
simultáneamente, tal y como se observa en las siguientes figuras: 
Figura 41. Diagrama en panel del primer plano factorial con respecto a la sensibilización                          
al polen y la edad. 
Figura 42. Diagrama en panel del primer plano factorial con respecto a la sensibilización                           
a los ácaros y la edad. 
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Figura 43. Diagrama en panel del primer plano factorial con respecto la sensibilización                               
a los epitelios y la edad. 
 
Cabe señalar, así mismo, que ninguno de los pacientes sensibilizados a la leche 
tuvo un parto prematuro, y que la mayoría de ellos no eran asmáticos en el momento de 
la evaluación final.  
Son de reseñar también algunos de los resultados genéticos. Estos resultados se 
corresponden con la figura de panel de la solución factorial determinada por las 
dimensiones 1-2,  en relación a la sensibilidad que los individuos presentan (a leche, a 
huevo y leche y huevo), su edad (menores de 6 años y mayores de 6 años ) y algunas de 
las pruebas genéticas realizadas. 
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Figura 46. Diagrama en panel del segundo plano factorial con respecto a LTC, sensibilización y edad. 
 
 
5.4.1 CONTROL DE CONSISTENCIA. 
Finalmente, y para tratar de comprobar la consistencia de los resultados se han 
realizado dos  análisis adicionales. 
1. Por un lado, se repitió el primer estudio ya comentado, es decir, el realizado con 
las mismas 84 variables agrupadas en 7 grupos, pero teniendo en cuenta ahora 
aquellos individuos mayores de 6 años, con lo cual nuestra muestra se ha visto 
reducida a 107 pacientes con diferentes sensibilizaciones alimentarias, mayores 
de 6 años. 
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2. Adicionalmente, y tras los resultados encontrados en el análisis previo, y ante la 
posibilidad de que las variables inicialmente incluidas no fuesen las adecuadas, 
se procedió a repetir el estudio considerando todas las clases de edad, por lo que 
volvíamos a partir de los mismos 205 individuos originales, pero ahora 
considerando tan sólo aquellas variables que en el estudio inicial presentaban 
saturaciones iguales o mayores a 0,3 en al menos una de las tres dimensiones de 
la solución. De este modo nos encontramos con 48 variables, agrupadas así 
mismo en 7 grupos. 
 
En relación al primero de los análisis realizado, se aprecia que a pesar de la 
menor concentración de individuos, se obtiene básicamente la misma solución (si se 
exceptúa la posición en la que aparecen los grupos) tanto en el plano factorial 
determinado por la primera-segunda dimensión, como en el plano determinado por las 
dimensiones latentes una-tres, que la obtenida  en el análisis inicial. 
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Figura 47. Representación de los pacientes en el primer plano factorial obtenido, identificados por un 









Figura 48. Plano factorial configurado por la primera y tercera dimensión de nuestra solución. 
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En relación al segundo análisis de consistencia, se muestran de nuevo tan sólo las 
soluciones factoriales, pues bastan para poner de manifiesto que, como en el análisis 
inicial, se aprecia básicamente la misma solución, tanto en el primer como en el 
segundo plano factorial (excepto en la rotación), en la que aparecen tres grupos de 
sensibilización, más diferenciados aquellos con sensibilidad sólo a la leche, que los que 





Figura 49. Representación de los pacientes en el primer plano factorial obtenido, identificados por un 
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Figura 50. Plano factorial configurado por la primera y tercera dimensión de nuestra solución. 
 
Se constata, pues, que los resultados encontrados son estables y consistentes, pues la 
solución básica obtenida inicialmente se mantiene con carácter general,  tanto con la 
muestra de individuos más pequeña (107 pacientes frente a 205), como con una 
selección de variables con mayores saturaciones en los ejes factoriales de la primera 
solución (48 frente a 84). 
  
 



































A continuación se analizarán y comentarán solamente los resultados 
significativos obtenidos, teniendo en cuenta que los análisis de datos que no hayan 
originado un resultado estadísticamente significativo no se comentarán.  
 
Sexo. 
Las enfermedades alérgicas pueden manifestar una expresión diferencial a lo 
largo del crecimiento del niño, presentándose en las etapas iniciales en forma de una 
dermatitis atópica o una alergia alimentaría para acabar desarrollando una alergia 
respiratoria. Esta expresión diferente a lo largo de las etapas de la vida se manifiesta 
también en cuanto a la afectación por sexos. En la población estudiada predominó el 
sexo masculino, con un 67% de varones.  El predominio del sexo masculino en la 
patología alérgica en la infancia ha sido claramente descrito en el caso del asma, así 
como una mayor gravedad de la enfermedad en la población infantil masculina
198,199
. En 
el caso concreto de la alergia alimentaria, Martín Esteban y colaboradores publicaron 
una serie de 101 pacientes con APLOB en los que predominaba el sexo masculino (58% 
de la muestra)
6
. En el estudio Alergológica 2005, se observó que el 57% de los 
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Antecedentes familiares de atopia. 
En cuanto a los antecedentes familiares,  un tercio de los padres y un 40% de las 
madres de los pacientes padecían o habían padecido enfermedades atópicas. Este hecho 
refleja el bien conocido carácter hereditario de la atopia. En el caso de la APLOB el 
principal factor de riesgo son los antecedentes familiares de atopia
201
 y en el caso de la 






Respecto al tabaquismo, el 15% de las madres de los pacientes fumaron durante 
el embarazo, y, lo que resulta más alarmante, la mitad de los niños vivía en un domicilio 
en el que al menos uno de los dos progenitores fumaba, datos similares a los recogidos 
por Kulig y colaboradores en un estudio prospectivo con 342 niños de los cuales un 
22% de las madres había fumado durante el embarazo y un 49% de los progenitores 
fumaba después del parto
202
. Es conocido que la exposición en épocas tempranas de la 
vida al humo del tabaco supone un factor de riesgo para el desarrollo de sibilancias y 
asma. En nuestra muestra pudimos observar que la exposición al humo del tabaco, bien 
fuera durante la gestación o bien fuera después del nacimiento, se relacionaba con el 
posterior desarrollo de asma, así como con la sensibilización a los pólenes y con una 
mala evolución según criterios de atopia en general (véase tabla 33). Se sabe que la 
exposición intrauterina al tabaco tiene una clara relación con el asma infantil, si bien 
esta relación ya no está tan clara en el caso de que la exposición al humo del tabaco se 
produzca tras el parto
203
. No obstante, son poco conocidos los efectos de la exposición 
intrauterina a la mayoría de contaminantes aunque, de todos ellos, el tabaco es el más 
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estudiado. Se ha observado que la exposición al humo del tabaco se asocia con un 
menor desarrollo pulmonar
204-206
 y con el desarrollo de sibilancias y asma en el niño
207
. 
También se dispone de datos que indican que el tabaco puede influir sobre un sistema 
inmune inmaduro, lo que incluiría alteraciones en la producción de citocinas por la 
unidad feto-placentaria, como se ha podido detectar en muestras de sangre del cordón 
umbilical
208
, así como en los patrones de respuesta de las células mononucleares 
fetales
209,210
. Algunos estudios recientes han sugerido que los recién nacidos de madres 
fumadoras presentan una alteración en la trasmisión de señales por los receptores de 
tipo Toll (TLR), los cuales, además de ser esenciales en la respuesta antimicrobiana 
innata, pueden ser importantes en la regulación de las vías que inhiben la respuesta 
inmune alérgica
211
. Sin embargo, a pesar de que numerosos estudios han documentado 
una asociación entre la exposición temprana al tabaco y las enfermedades alérgicas, éste 
sigue siendo un tema controvertido.  
 
Reacciones alérgicas a la leche. 
Las reacciones que presentaron los pacientes con APLOB fueron, en general, 
leves. Destacó el síndrome oral (40%) seguido de la urticaria (36%), del agravamiento 
de la DA (26%) y del angioedema (20%). Únicamente se observaron síntomas 
respiratorios en un 2% de los casos. Estos datos están en concordancia con lo descrito 
en la literatura médica. Así, Alonso y colaboradores describen que lo más habitual son 
los síntomas cutáneos (70%), seguidos de los digestivos (13%) o la asociación de ambos 
(18%), mientras que los síntomas respiratorios y la anafilaxia aparecen únicamente en 
un 1% de los casos
28
. En un estudio multicéntrico, Martorell y colaboradores
212
 
describieron que en la APLOB mediada por IgE los síntomas más frecuentes fueron los 
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cutáneos como el exantema, la urticaria o el angioedema,  con un porcentaje del 94%, 
mientras que en el estudio de García-Ara y colaboradores se observó afectación cutánea 
en un 99% de los casos
40
.  
En nuestro estudio, el 84% de las reacciones ocurridas con la leche sucedieron 
aparentemente con la primera toma, como se ha referido en estudios previos
213,214
, en 
los que se describe que la APLOB suele manifestarse en el primer año de vida, en la 
mayoría de los casos después de la primera toma de una fórmula de leche adaptada. 
Martorell y colaboradores
212
 también encuentran que en un 60% de los casos las 
reacciones aparecieron tras la primera toma de biberón de leche de vaca y que el 95% de 
los casos se produjeron en la primera semana siguiente a la introducción de la leche de 
adaptación. Crittenden y colaboradores observaron, a su vez, que casi dos tercios de las 
reacciones producidas por APLOB se produjeron en los dos primeros años de vida, en 
relación con la introducción de las fórmulas adaptadas en los lactantes, siendo 
excepcional la aparición de la alergia a las proteínas de leche de vaca en la edad adulta
9
.  
Los pacientes cuyas madres referían que habían recibido el denominado 
“biberón pirata” (28%) presentaron con mayor frecuencia sensibilización a las proteínas 
de la leche de vaca. Estos resultados apoyan lo referido previamente en la bibliografía, 
en la que se expone que la lactancia materna exclusiva o combinada con exposiciones 
infrecuentes a pequeñas cantidades de leche de vaca durante los primeros meses de vida 
se asocia con el desarrollo de IgE frente a PLOB y que la exposición a estas proteínas 
con los suplementos de fórmula adaptada que se ofrecen en los primeros días de vida en 
la maternidad o "biberones pirata" incrementa el riesgo de IgE frente a PLOB, cuando 
es seguida de lactancia materna exclusiva o con una exposición infrecuente a pequeñas 
cantidades de fórmula adaptada de PLOB
11
. Aunque la mayoría de los estudios 
publicados sobre este tema apoyan esta teoría, no todos son unánimes y se observan 
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resultados contradictorios. En el estudio multicéntrico realizado por Martorell y 
colaboradores
212
, sólo el 41% de los pacientes alérgicos a las PLOB habían recibido 
biberón de ayuda en la maternidad o durante el período de lactancia materna, mientras 
que en un estudio doble ciego controlado realizado por De Jong y colaboradores
10
 en el 
que administraban de modo aleatorio una fórmula adaptada con PLOB o una fórmula 
libre de proteínas como suplemento durante los primeros días de vida, no observaron un 
incremento de riesgo de desarrollar enfermedades atópicas en los primeros dos años de 
vida.  
De los pacientes sensibilizados a las proteínas de la leche, el 68,3% presentaba 
sensibilización a más de una proteína. Las pruebas cutáneas fueron positivas con mayor 
frecuencia para la BLG (48%), seguida de la ALA (46%). Estos resultados son similares 
a los obtenidos por Martorell y colaboradores
212
, quienes encuentran que el 93% de los 
pacientes sensibilizados a las proteínas de la leche estaban sensibilizados a más de una 
proteína, de los cuales el 89% era sensible a la BLG, el 79% a la ALA y otro 79% a la 
caseína.
 
En lo referente a los niveles de IgE específica, los datos son similares a los 
descritos en otras series, por lo que se comenta sucintamente. Encontramos que la BLG 
era la proteína más frecuentemente implicada. Para muchos autores la BLG es la 
responsable de la mayor parte de las sensibilizaciones
16
, ya que su resistencia a la 
hidrólisis ácida y a las proteasas hace posible su absorción a través de la mucosa 
intestinal
18,19 
pudiendo encontrarse en la leche de mujer y ser responsable de la 
sensibilización y de la alergia en el lactante
20
. En cuanto al tema de la sensibilización  a 
la caseína, pudimos observar que los pacientes que toleraban la leche en el momento de 
finalizar nuestro estudio presentaban una media de IgE específica frente a la caseína 
notablemente inferior a la de los que no la toleraban (0,758  frente a 6,914 kU/L;           
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p = 0,016). Con el resto de proteínas de la leche no hallamos ninguna asociación. La 
determinación de IgE específica puede realizarse frente a la leche completa o frente a 
sus fracciones. Una IgE específica frente a leche completa negativa se corresponde 
prácticamente siempre con negatividad para las fracciones proteicas. Si la IgE a leche es 
positiva la realización de IgE específica frente a las proteínas de la leche permite una 
valoración cuantitativa de interés pronóstico ya que en el seguimiento del proceso los 
valores de BLG y caseína se han relacionado con la tolerancia
44
. Muchos autores creen 
que son indicadores de mal pronóstico evolutivo la persistencia de alergia clínica a la 
leche a partir de los 4 años de edad y el mantenimiento de valores de IgE sérica 
elevados para caseína
21,44,215
. Docena y colaboradores observaron que la caseína era el 
alérgeno más relevante de las proteínas de la leche de vaca
1
. Sampson y colaboradores  
realizaron un estudio en el que concluyeron que el descenso de la IgE específica frente a 
la BLG y la caseína se relacionaba con el desarrollo de tolerancia a la leche de vaca en 
una población infantil
45
. También se ha descrito que la presencia de IgE específica 
frente a determinados epítopos de la BLG y de la caseína se correlaciona con una 
persistencia de la alergia a las proteínas lácteas de origen bovino
21
, y que en el momento 
del diagnóstico inicial los valores bajos de IgE frente a estas dos proteínas o la bajada de 
los mismos durante el seguimiento evolutivo predicen tolerancia
216
. Otros autores creen 




En lo referente a la evolución, el 67% de los pacientes toleraron el alimento 
antes de los 3 años. Como se ha comentado en anteriores ocasiones, la APLOB tiende a 
remitir a corto o medio plazo en la primera infancia. Así, se ha observado que al año de 
vida se ha establecido la tolerancia en el 50-60% de los niños, a los 2 años en el 70-
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Sensibilización al huevo. 
Con respecto a las reacciones producidas por el huevo, en nuestro estudio 
destacan en primer lugar las cutáneo-mucosas, como el síndrome de alergia oral (28%), 
la urticaria (27%), el agravamiento de la dermatitis atópica (18%) y el angioedema 
(15%), seguidas por las manifestaciones digestivas y la clínica de rechazo. Según 
distintos autores, entre un 77 y un 98% de las reacciones alérgicas al huevo presentan 
manifestaciones cutáneas, del 36 al 60% desarrollan síntomas digestivos y del 7 al 40%, 
síntomas respiratorios de vías altas y/o bajas, mientras que la anafilaxia está presente en 
un 3% de algunas series
113,114
. En un estudio retrospectivo
28
, que consideró todos los 
motivos de estudio de alergia al huevo, la sintomatología inicial cutánea ocurría en el 
39,6% (23,6% generalizada y 16% local), la digestiva en el 7,5%, y la afectación 
simultánea de 2 o más órganos en el 16%. 
De los pacientes sensibilizados  a las proteínas del huevo, los porcentajes 
mayores de sensibilización los tenían la ovoalbúmina (64%) y el ovomucoide (58%), 
que como ya vimos eran los dos alérgenos principales del huevo
218
. En nuestro caso, el 
ovomucoide no sirvió como factor pronóstico de mala tolerancia, a diferencia de lo 
descrito
218
, como tampoco lo fueron ninguna de las otras proteínas evaluadas.  
En cuanto a la evolución, el 52% de los pacientes sensibilizados al huevo 
toleraron el alimento antes de los 3 años de edad. En la serie de Alonso y colaboradores 
de 106 niños
28
, a los 2 años toleraban el huevo el 19,7% del total; a los 3 años, el 32,7% 
y a los 5 años, el 52,7%. Como puede observarse nuestra muestra de pacientes incluidos 
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Antecedentes perinatales. 
Un aspecto que cabe destacar es que los pacientes nacidos de parto por cesárea 
presentaban pruebas cutáneas  positivas frente a la leche en la primera visita con una 
frecuencia que duplicaba a la de los nacidos por vía vaginal. Aunque aparentemente 
curioso a primera vista, existen en la bibliografía otros estudios que relacionan los 
partos por cesárea con un mayor porcentaje de APLOB mediada por IgE. Se cree que la 
explicación podría ser que el recién nacido por vía vaginal se contamina con la 
microflora vaginal de la madre cuando pasa por el canal del parto materno
219
, mientras 
que cuando el niño nace por mediante cesárea se produciría un retraso en dicha 
colonización, y esta carencia de microflora durante los primeros meses de vida podría 
alterar la respuesta inmune a favor de un patrón Th2 que podría favorecer de manera 
eventual la respuesta IgE
220,221
, ya que la exposición a los primeros alérgenos se 
realizaría cuando el intestino del recién nacido es estéril. Se cree también que podría 
influir el tratamiento antibiótico que se le suele dar a la madre durante el parto por 
cesárea 
221
. Hay múltiples trabajos publicados que hablan sobre la relación entre el tipo 
de parto y el posterior desarrollo de alergia o enfermedad atópica, con resultados 
contradictorios, y también hay publicados, aunque en menor número, estudios que 
relacionan el tipo de parto con el desarrollo de APLOB. Así, Eggesbo y colaboradores 
publicaron, en el año 2003, un estudio con casi 3.000 pacientes en el que observaban 
que los nacidos por parto mediante cesárea habían desarrollado más alergias a diferentes 
alimentos, entre ellos el huevo y la leche de vaca, que los nacidos por vía vaginal
222
. 
Dos años más tarde, este mismo grupo de trabajo publicó otro estudio en el que 
relacionaba el parto mediante cesárea con la alergia y la intolerancia a las PLOB, 
incluso con la persistencia de la misma en el tiempo
223
. El Servicio de Gastroenterología 
y Nutrición Pediátrica de Pamplona acaba de publicar un estudio prospectivo que apoya 
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esta teoría, con 225 pacientes en el que observan una asociación entre el parto por 
cesárea y la APLOB mediada por IgE
224
. Sin embargo, los pacientes que se hicieron 
alérgicos a las PLOB no desarrollaron posteriormente una marcha atópica, y ésta 
parecía tener relación más con factores genéticos y otros factores ambientales que no 
estaban presentes en el momento del nacimiento. Además, los autores observaron que 
los niños con APLOB mediada por IgE que habían nacido mediante parto por cesárea, 
presentaban valores más elevados de IgE específica frente a la caseína, BLG y ALA que 
los niños con APLOB mediada por IgE que habían nacido por parto vaginal. En nuestro 
caso, solo hemos podido encontrar una relación estadísticamente significativa entre el 
parto por cesárea y un resultado positivos en las pruebas intraepidérmicas frente a leche 
de vaca, sin embrago no hemos hallado relación con los valores de IgE específica frente 
a las diferentes proteínas de la leche, aunque sí se observa una clara tendencia de 
asociación, tanto con las pruebas intraepidérmicas como con los valores de IgE 
específica a caseína y ALA, aunque creemos que serían necesarios más estudios y con 
tamaños muestrales mayores para confirmar dichas asociaciones. Además, no todos los 
datos publicados sobre este tema apoyan esta teoría. En el estudio multicéntrico 
realizado por Martorell y colaboradores
212
 los autores no observaron esta asociación 
entre las cesáreas y la posterior APLOB, a pesar de que el número de partos mediante 
cesárea en la población de su estudio era superior al de la población general
225
. Por el 
momento se cree que el parto mediante cesárea sería un factor que predispondría a 
padecer APLOB de manera aislada, predominando en este caso la influencia de los 
factores ambientales sobre los genéticos, pero que no sería determinante para el 
desarrollo de la marcha atópica. Esto podría explicar los estudios contradictorios que 
hemos mencionado anteriormente de diferentes autores, ya que el perfil de los pacientes 
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con APLOB mediada por IgE sería diferente dependiendo de si posteriormente los 
pacientes  desarrollan marcha atópica o no.  
 
Antecedentes de bronquiolitis y/o bronquitis espástica. 
Los pacientes que presentaban antecedentes de bronquiolitis y/o bronquitis 
espásticas desarrollaron con mayor frecuencia sensibilizaciones a aeroalérgenos,  
rinoconjuntivitis, asma y atopia en general (ver tabla 32), dato que concuerda con lo 
referido hasta ahora en la bibliografía, como se especificará más adelante. En nuestro 
trabajo decidimos recoger como antecedente personal si el paciente había padecido 
bronquiolitis, independientemente de que éstas hubieran sido producidas por virus 
respiratorio sincitial (VRS) o por rinovirus, ya que aunque existen múltiples artículos 
que describen el VRS como agente causal principal de infecciones del tracto respiratorio 
inferior y de asma
226-230
,  las bronquiolitis por rinovirus también se consideran factor de 
riesgo de asma durante toda la infancia
231
. Además de relacionarse con el asma, las 
infecciones de las vías respiratorias, tanto víricas como bacterianas, también se han 
relacionado con la enfermedad atópica y la sensibilización a aeroalérgenos. En el año 
2007 Xepapadaki y colaboradores realizaron una revisión sobre el papel que 
desempeñan las infecciones víricas en el desarrollo y la progresión de la alergia
232
. Se 
cree que las bronquiolitis graves que ocurren en la infancia temprana pueden 
predisponer al asma crónica infantil, así como a la sensibilización alérgica y, de manera 
alternativa, podrían representar un marcador de susceptibilidad individual. Por el 
contrario, se ha descrito que infecciones repetidas de carácter leve durante la etapa de la 
infancia y la adolescencia pueden tener un papel protector en el desarrollo de asma o 
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Como puede observarse no hay establecidos criterios únicos en cuanto a los virus 
respiratorios se refiere, ya que se cree que sería un compendio de  factores como la 
presencia de un entorno atópico, el momento de la exposición y la gravedad de la 
infección lo que  contribuirían a establecer la relación entre las infecciones y la alergia.   
Los niños que habían acudido a la guardería presentaron un mayor porcentaje de 
asma en la primera visita que los que no habían acudido a la misma. Ello podría tener su  
explicación por las infecciones que se transmiten en dichas instituciones, y como ya 
hemos comentado anteriormente, la relación entre las infecciones del tracto respiratorio 
y el desarrollo de asma en la infancia. Aunque por otro lado, esto iría en contra de la 
hipótesis de la higiene, que sostiene que las infecciones naturales y las exposiciones a 
alérgenos brindan una protección esencial contra la aparición de asma y de 
enfermedades alérgicas y autoinmunes
234
. Estos diferentes desenlaces de las 
enfermedades alérgicas como producto de las exposiciones ambientales se atribuyen a 
variables moderadoras importantes, como pueden ser la edad de la exposición, el 
momento de la exposición con relación a la aparición de la enfermedad, la dosis y 
frecuencia de la exposición, así como las predisposiciones genéticas a la respuesta, por 
lo que la epigenética podría estar de nuevo influyendo en la enfermedad alérgica. Lo 
mismo ocurriría a la hora de explicar el hecho de que los niños que acudieron a 
guarderías también presentaran un mayor porcentaje de sensibilización a los ácaros del 
polvo o que los niños que crecieron en un domicilio con humedad desarrollaran más 
sensibilizaciones posteriores a los ácaros del polvo y las esporas de hongos. La relación 
entre la humedad y el posterior desarrollo de sensibilización a los ácaros del polvo y a 
las esporas de los hongos ha sido descrita previamente, ya que se ha demostrado que la 
humedad en el interior de los hogares potenciaría el crecimiento tanto de ácaros del 
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polvo como de esporas de hongos
235
, lo que conllevaría posteriores sensibilizaciones a 
dichos aeroalérgenos.   
 
Ingesta de ácido fólico durante el embarazo. 
Al analizar los datos de ingesta de ácido fólico, observamos que los niños cuyas 
madres habían tomado ácido fólico durante el embarazo presentaron un menor 
porcentaje de rinoconjuntivitis, asma, y una menor sensibilización posterior a 
aeroalérgenos, en particular a los ácaros del polvo, esporas de hongos y epitelios de 
animales. Además, los niveles de IgE total eran menores en el grupo de niños cuyas 
madres tomaron ácido fólico durante el embarazo en comparación con los hijos cuyas 
madres no lo tomaron. En todos los casos se realizaron estudios de regresión binaria 
ajustada por edad y sexo para comprobar las asociaciones. En el caso del ácido fólico, al 
ajustar la variable por la edad se perdía la significación estadística. Pensamos que esto 
podría deberse a que los dos grupos, uno formado por aquellos niños cuyas madres 
tomaron fólico en el embarazo y otro por aquellos cuyas madres no lo hicieron, tenían 
unas medias de edad muy diferentes (con lo que la edad podría haber influido en que 
pudieran haberse manifestado las enfermedades atópicas), y además el tamaño muestral 
de cada uno era muy diferente. Una primera opción fue eliminar los sujetos del grupo 
que tenía mayor tamaño muestral hasta dejarlo del mismo tamaño que el otro, pero las 
medias de edad seguían siendo muy diferentes y se perdía la significación estadística. 
Optamos, por este motivo, por hacer subgrupos de edades pareadas para ver si los 
resultados se mantenían, cosa que en efecto ocurría, por lo que cabe la posibilidad de 
que la edad, a pesar de ser un factor de confusión, no fuera el único factor que influyera 
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en el hecho de que los niños del grupo cuyas madre tomaron ácido fólico desarrollaran 
menos enfermedades alérgicas.  
En las últimas décadas se ha producido un constante incremento tanto en la 
frecuencia como en la gravedad de las enfermedades atópicas, sobre todo en los países 
desarrollados, lo que resulta difícil de atribuir únicamente a factores ambientales, 
aunque el ambiente se ha modificado rápidamente, y mucho menos genéticos, de muy 
lento desarrollo. Una posible explicación podría ser las modificaciones epigenéticas, 
que podrían constituir un posible nexo de unión entre los factores genéticos y 
ambientales, aportando un mecanismo plausible para explicar por qué los cambios en el 
estilo de vida pueden modificar la expresión génica, y por lo tanto, permitir que se 
establezca la enfermedad. La Epigenética se basa en el estudio de cualquier cambio 
potencial equilibrado y hereditario (pero reversible) en la expresión génica o fenotipo 
celular que ocurre sin cambios en el genotipo, y podría ofrecer nuevas perspectivas en 
este sentido. Las modificaciones epigenéticas incluyen un gran número de mecanismos 
que implican cambios en el DNA y en la cromatina, y la metilación del DNA sea quizá 
la modificación epigenética mas estudiada. Un componente de la dieta que podría influir 
directamente en las modificaciones epigenéticas es el ácido fólico, ya que constituye 
una fuente de donantes de grupos metilo para la metilación del DNA, y es un 
suplemento recomendado en mujeres embarazadas para reducir el riesgo de 
malformaciones congénitas en el feto.   
Se ha publicado recientemente un estudio en un modelo múrido que sugiere que 
los suplementos con ácido fólico incrementan el riesgo de enfermedad atópica
236
. En el 
ser humano Haberg y colaboradores
237
 investigaron, en un estudio muy reciente, los 
efectos de los suplementos de ácido fólico en el embarazo y concluyeron que se 
asociaban con un incremento en el riesgo de desarrollar sibilancias e infecciones del 
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tracto respiratorio inferior en los niños. Husemoen y colaboradores
238
  estudiaron, en 
una población danesa, el genotipo TT del polimorfismo 677 C>T del gen que codifica la 
MTHFR, (metilentetrahidrofolato reductasa), polimorfismo que produce una alteración 
en el metabolito del ácido fólico y reduce la reserva intracelular de donantes de 
metilo
239
, y observaron que se asociaba con una mayor prevalencia de atopia. Por el 
contrario, Granell y colaboradores
240
,  en una cohorte de niños seguidos desde el 
nacimiento y evaluados a los 7-8 años, no encuentran asociación entre el genotipo 
materno  del SNP MTHFR  677 C>T y la atopia en la descendencia, por lo que 
concluyen que sus datos no apoyan la hipótesis de que los defectos en el metabolismo 
del ácido fólico se asocien con la alergia en su población adulta o infantil. Nuestros 
resultados sugieren que el ácido fólico puede ayudar a regular la respuesta inmune a los 
alérgenos, reduciendo la enfermedad atópica, apoyando los resultados del estudio 
realizado por Matsui y Matsui
241
, en el que se proponen varios mecanismos para 
explicar la conexión entre el metabolismo del ácido fólico y la atopia, basado en una 
asociación entre un polimorfismo común del gen MTHFR y la sensibilización alérgica. 
Los niveles elevados de folato sérico se han asociado a un menor riesgo de desarrollar 
otras patologías inflamatorias, como la artritis
242,243
 o trastornos cardiovasculares
244,245
. 
A nuestro entender, este es el primer estudio que relaciona la ingesta de ácido fólico 
durante el embarazo con un menor riesgo de enfermedad atópica en la infancia, después 
de que Matsui y Matsui hayan publicado recientemente que los niveles séricos elevados 
de folato se relacionaban con niveles de IgE total bajos y un menor riesgo de de atopia y 
sibilancias en población representativa de Estado Unidos cuyas edades iban desde los 
dos a los 85 años. Desafortunadamente, aún quedan muchas cuestiones por aclarar, por 
lo que creemos que serían necesarios más estudios para examinar si los suplementos de 
ácido fólico durante el embarazo están asociados con una disminución de la enfermedad 
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atópica, y tal vez serían necesarios mayores tamaños muestrales de tal forma que no 
hubiera factores de confusión como la edad.  
Si una nutrición desequilibrada durante el embarazo altera la regulación 
epigenética y si esto puede estar asociado con un incremento en el riesgo de enfermedad 
en la edad adulta son cuestiones todavía pendientes de resolver. Las posibilidades de 
descubrir nuevos y tempranos biomarcadores y los factores de riesgo que influyen en el 
inicio de las enfermedades alérgicas son el objetivo de muchos estudios y este campo de 
la investigación está avanzando muy rápidamente. 
 
Sensibilización a leche o huevo y desarrollo posterior de enfermedades atópicas. 
Para estudiar las sensibilizaciones a la leche y al huevo, su posterior evolución y 
futuras sensibilizaciones, decidimos dividir a los pacientes en tres grupos: los que 
estaban sensibilizados a las proteínas de la leche pero no al huevo, los que estaban 
sensibilizados a las proteínas del huevo  pero no a la leche, y un tercer grupo de niños 
que estaban sensibilizados a ambos alimentos. Observamos que los niños que 
presentaban sensibilización a las proteínas del huevo presentaron un mayor porcentaje 
de sensibilización posterior a pólenes en comparación con los que no lo estaban. Al 
comparar los pacientes que presentaban una sensibilización exclusivamente al huevo y 
los que presentaban sensibilización exclusiva a las proteínas de la leche de vaca también 
obtuvimos que los que estaban sensibilizados exclusivamente al huevo se sensibilizaron 
a pólenes en un porcentaje superior (OR = 9,20; IC 95%: 1,98-42,77). Lo mismo 
ocurrió cuando los comparamos con el grupo que estaba sensibilizado a los dos 
alimentos, que también desarrolló más sensibilización a los pólenes que el grupo de los 
sensibilizados solo a la leche. De esta manera comprobamos que el grupo de los 
 
180   
 
pacientes sensibilizados a ambos alimentos se comportaba de forma parecida al grupo 
de los sensibilizados exclusivamente al huevo en todos los análisis que realizamos por 
lo que optamos en no incluir en nuestros resultados los del grupo con ambas 
sensibilizaciones. Otros hallazgos que encontramos fueron que los pacientes que 
estaban sensibilizados al huevo desarrollaron mayor porcentaje de sensibilización 
posterior a algún aeroalérgeno (OR = 11,34; IC 95%: 2,38-54), un porcentaje 
significativamente superior de asma a lo largo del seguimiento evolutivo (OR = 6,18; IC 
95%: 1,29-29,60) y desarrollaron en mayor porcentaje dermatitis atópica que los que no 
estaban sensibilizados al huevo (OR = 8,52; IC 95%: 1,83-39,74). Esto es, los pacientes 
sensibilizados a la leche pero no al huevo se comportaban de forma diferente, más 
favorable, que los pacientes sensibilizados al huevo, pero no a la leche. Es decir, parece 
que en nuestra población de estudio la sensibilización al huevo era, por lo tanto, el 
principal marcador de futuras sensibilizaciones y enfermedades atópicas.  El análisis de 
correlación canónica no lineal confirma este resultado, al independizar claramente por 
un lado el grupo de pacientes sensibilizados a la leche del grupo de paciente 
sensibilizados al huevo (véase figura 40). 
La duración del seguimiento evolutivo presentaba un rango amplio, por lo que, 
para evitar factores de confusión con respecto al periodo de seguimiento (ya que los 
niños de los que se había registrado un  tiempo de evolución mayor tendrían más 
posibilidades de haber desarrollado nuevas sensibilizaciones), decidimos repetir el 
mismo estudio pero seleccionando sólo aquellos pacientes de los que disponíamos un 
seguimiento evolutivo superior a 5 años y obtuvimos resultados idénticos:  el grupo de 
los pacientes sensibilizados a las proteínas del huevo presentó una evolución 
significativamente peor que el sensibilizado exclusivamente a la leche, ya que también 
desarrollaron un mayor porcentaje de sensibilizaciones a los aeroalérgenos, siendo el 
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polen el de mayor relevancia, así como mayores porcentaje de asma, dermatitis atópica 
y mala evolución según criterios de atopia.  
Son múltiples los estudios que evalúan la relación entre la sensibilización a 
alimentos y el desarrollo posterior de enfermedades atópicas. Schäfer y colaboradores 
realizaron un estudio de casos y controles basado en las pruebas intraepidérmicas y en la 
historia clínica concluyendo que los sujetos alérgicos a algún trofoalérgeno padecían 
rinitis, asma, eccema atópico y urticaria con más frecuencia que los controles
246
. En 
1998, Kulig y colaboradores realizaron un estudio prospectivo con 508 niños a los que 
realizaron un seguimiento evolutivo hasta que alcanzaban la edad de 5 años y 
concluyeron que una sensibilización persistente a alérgenos alimentarios combinada con 
la existencia de antecedentes familiares de atopia constituían factores predictivos de un 
posterior desarrollo de rinitis y asma, con un incremento del riesgo del 50 y el 67% 
respectivamente, por lo que los pacientes con estas características deberían considerarse 
de alto riesgo para padecer una enfermedad atópica respiratoria y, en consecuencia, 
adoptar medidas preventivas
82
. Hattevig y colaboradores, realizaron un estudio 
evolutivo con 86 niños, seguidos desde el nacimiento hasta los 4 años de edad, con 
posterior revisión a los 7, y concluyeron que la especificidad de los niveles elevados de 
IgE frente a los alérgenos alimentarios en la predicción de en los primeros 7 años de 
vida era de un 95%
247
. Otros estudios han demostrado alergia alimentaria en pacientes 
atópicos así como niveles elevados de IgE frente a alimentos en niños con dermatitis 
atópica
248,249
. En un trabajo realizado con un modelo múrido se demostró la aparición de 
lesiones eccematosas en un tercio de los ratones sensibilizados a trofoalérgenos después 
de suministrarles pequeñas cantidades de proteínas de leche de vaca y de cacahuete
250
. 
Estudios realizados en población infantil han demostrado también una asociación entre 
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conclusión final es que una alergia a proteínas alimentarias en épocas tempranas de la 
vida puede conducir al posterior desarrollo de enfermedad atópica, no solo cutánea sino 
también respiratoria.  
Se ha descrito que la exposición a determinados alimentos durante el embarazo 
puede ser importante para determinar un desarrollo posterior de alergia alimentaria y 
atopia. Los alérgenos alimentarios, como la ovoalbúmina y la beta-lactoglobulina, 
ingeridos por la madre, pueden ser detectados en el cordón umbilical y en la placenta
256
, 
y también se ha descrito que las células mononucleares de cordón fetal  pueden 
presentan reactividad frente a estos agentes
257
. Durante el embarazo se produce una 
polarización de los linfocitos T colaboradores hacia un patrón Th2 tanto en la madre 
como en el feto
258
. Cabe pensar que si el sistema inmune neonatal no es capaz de 
contrarregular el predominio del patrón Th2 preexistente podría desarrollarse un 
fenotipo alérgico
258
. La alergia a las proteínas de la dieta refleja una pérdida de la 
tolerancia frente a las mismas, y puede no solo coexistir con la presencia de 
enfermedades atópicas, sino que podría influir en el desarrollo de éstas.  En cuanto a la 
alergia a las proteínas de los alimentos que han sido objeto de estudio en nuestro 
trabajo,  numerosos autores han publicado artículos sobre la alergia a leche y al huevo 
como marcadores de atopia. La alergia alimentaria se relaciona con la atopia en general 
y no solo afecta a la piel, como se ha estudiado en el caso de la sensibilización al huevo 
de gallina, que se relaciona de forma significativa con la aparición de asma de la misma 
manera que con episodios de dermatitis atópica grave
259
. Se ha observado que ratones 
con alergia gastrointestinal experimental por proteínas alimentarias (ovoalbúmina) 
presentan también respuestas pulmonares tanto específicas (ovoalbúmina) como frente a  
alérgenos no relacionados (ácaros del polvo doméstico)
260
. Tariq y colaboradores 
demostraron que la alergia al huevo en el primer año de vida era factor predictivo no 
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solo de desarrollo de asma sino también de la sensibilización a antígenos como los 
ácaros del polvo doméstico, y que esta sensibilización no dependía de la persistencia de 
la alergia al huevo
89
. También se ha escrito que los niños con sensibilización a las 
proteínas de leche de vaca que también presentan dermatitis atópica tienen mayor riesgo 
de desarrollar asma en el futuro
261
. En el año 2004, Han y colaboradores publicaron un 
trabajo en el que habían estudiado 266 pacientes con dermatitis atópica y concluyeron 
que el estar sensibilizado a determinados alimentos como la leche, el huevo o el 
cacahuete se relacionaba con padecer dermatitis atópica, pero que, de todos ellos, el 
alérgeno alimentario con mayor relevancia era el huevo
262
. Diversos estudios indican 
que la reactividad inmunológica al huevo puede ser el principal y más precoz marcador 
serológico de riesgo de una posterior sensibilización a aeroalérgenos y del desarrollo de 
patología alérgica respiratoria. Kulig y colaboradores realizaron en el año 1999 un 
estudio prospectivo con 216 niños alérgicos y concluyeron que el marcador más 
temprano de atopia fue, en primer lugar el nivel de IgE específica para huevo, seguido 
del de la leche, y que el desarrollo de una sensibilización posterior a aeroalérgenos 
ocurría, en la mayoría de los casos, después de la infancia
130
. En el año 2001 Helen y 
colaboradores realizaron en Inglaterra un estudio prospectivo con 100 recién nacidos 
con riesgo de padecer asma debido a sus antecedentes familiares de atopia, y también 
concluyeron que el presentar sensibilización a las proteínas de leche de vaca o al huevo 
durante el primer año de vida constituía un factor predictivo de padecer asma en la edad 
adulta
132
. Además, si la alergia al huevo se asocia con dermatitis atópica, el riesgo de 
presentar patología alérgica respiratoria a los 4 años puede ser hasta del 80%. 
Al igual que Kulig y colaboradores, y otros muchos autores antes mencionados, 
nosotros estamos de acuerdo con que el huevo es el alérgeno con mayor potencia y que 
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produce mayor porcentaje de sensibilizaciones posteriores a aeroalérgenos y por lo tanto 
mayor clínica de alergia.  
Como se puede observar, son múltiples los trabajos que abordan el tema de la 
asociación que parece existir entre el tener alergia alimentaria, en especial al huevo, y 
presentar futuras sensibilizaciones a múltiples aeroalérgenos, y por lo tanto presentar a 
su vez mayor riesgo de patología respiratoria, y nuestros resultados avalan lo hasta 
ahora escrito en la literatura sobre este tema, que el estar sensibilizado a las proteínas 
del huevo sería el más precoz e importante marcador de atopia, que predeciría un mayor 
riesgo a padecer sensibilizaciones posteriores, tanto en la infancia como en la edad 
adulta, y por lo tanto mayor riesgo de desarrollar patología alérgica en general. 
 
Análisis de la tolerancia  a la leche y al huevo. 
Realizamos también un análisis en lo referente a la tolerancia precoz o tardía a 
los alimentos y el resigo de desarrollar sensibilizaciones posteriores. En el caso de la 
leche, no encontramos asociaciones significativas. En el caso del huevo pudimos 
observar que los niños que toleraban el huevo por encima de los 3 años se 
sensibilizaban posteriormente a los ácaros del polvo en mayor porcentaje que los que lo 
habían tolerado antes de los 3 años (OR = 2,48; IC 95%: 1,13-5). Cuando realizamos 
este análisis según la tolerancia al alimento en el momento de finalizar nuestro estudio 
también observamos que los niños que no lo toleraban se habían sensibilizado a los 
ácaros del polvo en un mayor porcentaje que los que ya lo toleraban (OR = 4,52; IC 
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Análisis multivariante de correlación canónica no lineal. 
La decisión de dividir la muestra de nuestros pacientes en 7 grupos de estudio 
fue debido a los requerimientos técnicos del Análisis de Correlación Canónica no lineal 
(éste supone las variables estructuradas en K≥2 grupos) y del programa informático (el 
programa SPSS en la versión con la cual se ha trabajado, sólo admite hasta un máximo 
de 9 agrupaciones de variables). Por ello decidimos cuáles podían ser las agrupaciones 
“naturales” según los contenidos. Aunque desde el punto de epidemiológico las 
variables presentaban agrupaciones clínicas “naturales” (sensibilización al huevo, 
antecedentes familiares, genotipo, etc.),  desde el punto de vista de la técnica (punto de 
vista estadístico) y acorde a los requerimientos del programa utilizado (SPSS 17), 
dichas agrupaciones no resultaban en todos los casos operativas, por lo que se decidió 
agruparlas en 7 grupos operativos tanto desde el punto de vista clínico y epidemiológico 
como desde el estadístico. 
Como ya comentamos al analizar los resultados, la discriminación entre las 3 
agrupaciones (cluster) encontradas aparece más clara en relación a la 2ª dimensión, si 
bien incluso para esta dimensión hay individuos cuyo grupo de pertenencia no se 
diferencia claramente en la figura. Esta ha sido una constante a lo largo del estudio, ya 
que no aparece en el mismo una clara agrupación de los individuos en relación a 
cualquiera de las variables directamente relacionadas con las alergias alimentarias, en 
ninguno de los análisis exploratorios realizados. Sí que es posible encontrar 
agrupaciones de pacientes que presentan unas características más acentuadas que otras 
en relación a una o varias variables, pero no una agrupación clara en las soluciones 
factoriales. Pensamos que quizás esto sea debido a las características intrínsecas del 
problema de este tipo de sensibilizaciones, aunque posiblemente también esté 
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determinada por la gran cantidad y heterogeneidad de variables analizadas en el estudio 
y la inespecificidad de algunas de ellas en el tema que nos ocupa.  
Hay que admitir que la caracterización Cluster de la variable “sensibilización 
sólo a leche” es la que mejor se corresponde con la existente en la realidad, aunque 
también las otras dos sensibilizaciones contempladas en el presente estudio tienen 
puntos en común con los grupos encontrados en el Análisis de Cluster. 
Como ya se ha señalado con anterioridad, dicha tipología dista de ser exacta, 
además de las razones ya comentadas, también por las características de la base de datos 
manejada, en la que se realiza un estudio transversal, pero en el que, a través por 
ejemplo de los historiales clínicos, se contemplan aspectos longitudinales que las 
técnicas multivariantes no son capaces de desentrañar. 
Cabe señalar así mismo que los resultados obtenidos para el grupo de pacientes 
“sensibilizados solo a la leche”, no son absolutos y deben tomarse con cautela, pues 
podrían deberse tan sólo a que este grupo de pacientes es el más pequeño de la muestra 
que estamos estudiando, constituido tan sólo por 14 individuos. 
Como ya comprobamos con el control de consistencia los resultados encontrados 
son estables y consistentes, pues la solución básica obtenida inicialmente se mantiene 
con carácter general,  tanto con la muestra de individuos más pequeña (107  pacientes 
frente a 205), como con una selección de variables con mayores saturaciones en los ejes 
factoriales de la primera solución (48 frente a 84). 
Todos estos resultados en los cuales no encontramos una diferenciación clara 
entre individuos que permitiese su caracterización en relación a sus característica 
alérgicas alimentarias, nos hace pensar, como ya se señaló previamente, que nos 
 DISCUSIÓN 
 
  187 
 
encontramos ante una matriz de datos compleja mediante la cual se pretende realizar un 
estudio transversal, pero en el que, a través -por ejemplo- de los historiales clínicos 
registrados, se contemplan aspectos longitudinales que las técnicas multivariantes, 
incluidas esta que presentamos, no son capaces de desentrañar. 
 
Aspectos genéticos. 
Como se ha comentado en varias ocasiones a lo largo del presente trabajo, en la 
actualidad se asume que en la alergia alimentaria influyen tanto factores genéticos como 
ambientales. Las reacciones alérgicas a los alimentos parecen presentarse con mayor 
frecuencia en individuos que padecen otras enfermedades atópicas
263-265
. Así como 
existen numerosos estudios sobre las bases genéticas del asma y la rinitis alérgica, aun 
no se ha descubierto ningún marcador genético que se relacione con la alergia a los 
alimentos. Los estudios genéticos de alergia alimentaria son complejos. A modo de 
ejemplo, Blanco y colaboradores investigaron el ligamiento de las moléculas de HLA 
clase II para el síndrome de látex-frutas en una población española empleando tipaje de 
DNA de alta resolución, estudiando 78 pacientes con alergia al látex sin espina bífida y 
68 controles, y, al contrario que investigadores previos, que habían estudiado grandes 
poblaciones de pacientes alérgicos al látex, no encontraron diferencias estadísticamente 
significativas entre la población sensibilizada al látex y la población control
266,267
. Sin 
embargo, si comparaban pacientes alérgicos a las frutas y pacientes tolerantes a las 
frutas sensibilizados al látex,  los pacientes sensibilizados al látex revelaban hallazgos 
importantes. Analizando los alelos HLA DQ, encontraron que la presencia del alelo 
DQB1*0201 estaba asociada a una alta susceptibilidad para la reactividad a las frutas. 
La evaluación inicial de los alelos DRB1 no reveló asociaciones estadísticas, pero 
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cuando estos datos se analizaban reagrupando los alelos conocidos en siete grupos 
funcionales, como fue descrito por Ou y colaboradores
139
, encontraron que la presencia 
de los alelos HLA-DRB1 que pertenecían al grupo “E” confirmaban la susceptibilidad a 
la alergia a la frutas. Estos hallazgos mejoraban cuando se calculaba la presencia o 
ausencia de un alelo específico. En este análisis concreto, DRB1*0301 y DRB1*0901 
se identificaron como los alelos susceptibles, que aumentaban la probabilidad de 
padecer alergia a las frutas, mientras que DQB1*0202, DRB1*0701 y DRB1*1101 se 
identificaron como los alelos resistentes, que no provocaban alergia a las frutas
266
. 
Debido a que los determinantes HLA reconocen péptidos específicos, el análisis de los 
alelos HLA como determinantes genéticos de alergia alimentaria puede depender del 
reconocimiento de importantes péptidos que conducen a la activación de células T.  
En nuestro estudio  nos planteamos buscar si existía alguna asociación entre los 
SNP de distintos genes de las vías de los leucotrienos y prostaglandinas con la 
sensibilización a dos de los tres alimentos más frecuentemente implicados en la 
infancia. En este sentido  hemos estudiado determinados polimorfismos de los genes 
LTC4S, CYSLTR1 y PTGDR.    
En cuanto al estudio del polimorfismo -444 A>C LTC4S, se observó una 
asociación entre el genotipo AC y la sensibilización a las proteínas del huevo, tanto 
respecto a los controles como respecto a los pacientes no sensibilizados a dichas 
proteínas.  También se observó, en el caso de la APLOB, una asociación con una peor 
evolución en los pacientes sensibilizados a la leche, en concreto con la ausencia de 
tolerancia en el momento de finalizar el estudio y, de forma más débil, con la tolerancia 
tardía a este alimento,  es decir, por encima a los 3 años. En el análisis estadístico ya 
habíamos observado que aquellos pacientes que toleraban de forma tardía la leche de 
vaca eran aquellos que también estaban sensibilizados simultáneamente a las proteínas 
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del huevo, si bien este resultado no alcanzó significación estadística. Por lo tanto 
podríamos sugerir que el genotipo AC estaría asociado a una peor evolución en cuanto a 
la sensibilización a las proteínas del huevo se refiere, y podría ser uno de los factores 
relacionados con que los niños sensibilizados simultáneamente al huevo fueran los que 
tardaran más en tolerar la leche. En este caso estaríamos ante una probable asociación 
con factores de mala evolución en los pacientes sensibilizados al huevo, y como 
consecuencia a la atopia en general, ya que consideramos que la sensibilización a las 
proteínas del huevo es el principal y más precoz marcador de atopia, como hemos 
podido observar según los resultados de este trabajo.  
Como ya comentamos en la introducción, el gen LTC4S está localizado en el 
cromosoma 5q, en una región en la que se ubican también otros genes que están 
asociados con el asma y la atopia, aunque en la bibliografía se pueden encontrar 
resultados controvertidos  en los diferentes trabajos que estudian la posible asociación 
entre el polimorfismo -444 A>C LTC4S y el fenotipo de asma
157-159,161,268
. Sin embargo, 
hasta donde nosotros sabemos, esta es la primera vez que se sugiere una relación entre 
este polimorfismo y la alergia alimentaria.   
En cuanto al polimorfismo 927 T>C CYSLTR1 que, como ya comentamos en 
apartados anteriores, se localiza en el cromosoma X, es necesario analizar por separado 
a los hombres y a las mujeres. En nuestro trabajo, el estudio de la población femenina 
permitió detectar cierta asociación entre el genotipo TC y la sensibilización a las 
proteínas del huevo; sin embargo esta asociación no fue confirmada con el estudio de 
regresión por lo que debe de ser tomada con cautela.  Por otro lado, en el grupo de los 
varones detectamos una relación entre el alelo C y la ausencia de sensibilización a los 
ácaros del polvo  El SNP 927TC
170
, uno de los más estudiados de este gen, fue descrito 
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por primera vez por Choi y colaboradores
170




Por otra parte, los estudios que analizan polimorfismos aislados están obviando 
las interrelaciones con otros polimorfismos
141
 por lo que pueden proporciona una 
información incompleta. Por ese motivo, en este estudio decidimos analizar la 
combinación de los dos polimorfismos porque se ha sugerido que, aunque la mayoría de 
los polimorfismos identificados tienen una influencia pequeña en las enfermedades 
multifactoriales, la combinación de polimorfismos genéticos tiene efectos funcionales 
mayores que las variantes individuales
269
. De esta manera, observamos que la 
combinación AC (A LTC4S, C CYSLTR1) en el grupo de pacientes de sexo femenino 
se asociaba con la sensibilización al huevo; este resultado está en concordancia con la 
observación antes comentada de que la presencia del alelo C de CYSLTR1 en 
heterocigosis parece asociarse con la sensibilización al huevo en este grupo de 
pacientes. Sin embargo, es muy interesante comentar que la asociación de carácter 
protector detectada para el alelo C respecto a la presencia de sensibilización a los ácaros 
del polvo fue matizada al realizar el estudio de epistasia; de este modo, el estudio 
conjunto de LTC4S y CYSLTR1 mostró cómo la asociación cambiaba de sentido en 
función del alelo de CYSLTR1. Este fenómeno ya había sido descrito previamente para 
otros estudios de asociación y recalca la necesidad de analizar los SNP en un contexto 
más amplio. En este sentido, muy recientemente, nuestro grupo de trabajo realizó un 
estudio en el que se analizó esta misma combinación génica en una población de niños 
(varones) con asma, y concluyó del mismo modo que el sentido de la asociación del 
SNP de LTC4S con asma y dermatitis atópica variaba en función del alelo del gen  
CYSLTR1 con el que se encontraba combinado
148
. Este fue el primer estudio publicado 
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de la combinación de éstos dos genes en población pediátrica y podría ayudar a explicar 
parte de las discrepancias que se detectan en los estudios de asociación.  
Es muy interesante destacar la distinta tendencia a la asociación que se produce 
en relación con el sexo de los pacientes. La influencia del sexo ha sido previamente 
descrita en el asma y en la dermatitis atópica. Del mismo modo, DunnGalvin y 
colaboradores
270
 refieren diferencias en la alergia a los alimentos en cuanto al sexo e 
implican mecanismos fisiológicos en relación al denominado “dimorfismo inmune” en 
directa referencia a las diferencias en la regulación y respuesta inmune según el sexo. 
En este sentido, se han asociados factores hormonales como los estrógenos, que 
deprimen la respuesta T y aumentan la producción de anticuerpos. En un estudio 
reciente se observó que los ratones hembra desarrollaban una respuesta más exacerbada 
a la estimulación con ovoalbúmina en aerosol que los ratones macho
271
. Estas 
diferencias han llevado a sugerir que el sexo debería ser una variable de obligada 
inclusión en todos los estudios de alergia a los alimentos. En nuestro estudio está claro 
que la localización en el cromosoma X del SNP de CYSLTR1 contribuye a determinar 
las diferencias en cuanto al sexo y que, probablemente, dichas diferencias estén 
relacionadas con la presencia de una segunda copia de dicho gen en el caso de las 
mujeres. 
En cuanto a los resultados obtenidos con PTGDR, observamos una asociación 
entre el polimorfismo –197T>C y la sensibilización a la leche o al huevo; en concreto 
más del 77% de los pacientes con genotipo TC estaban sensibilizados a alguno de los 
dos alimentos en comparación con el 22% de los controles. Como ya se ha comentado 
anteriormente, el gen PTGDR  ha sido relacionado con el asma y la atopia
177,178
. Se ha  
comprobado que este receptor es necesario para el desarrollo de asma en animales de 
experimentación
179
. Oguma y colaboradores
140
 fueron los primeros en observar una 
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asociación entre los polimorfismos T-549C, C-441T y T-197C de la región promotora 
del gen PTGDR y el riesgo de desarrollar asma.  Por su parte, Zhu y colaboradores
180
 
realizaron un estudio que evidenció una asociación significativa entre los polimorfismos 
de PTGDR con los fenotipos de asma; no obstante, existe aún cierta controversia al 
respecto. El distinto origen étnico de las poblaciones estudiadas puede influir en las 
discrepancias de los resultados observados con otros estudios
272,273
. Nuestro grupo de 
trabajo ha descrito una asociación entre  -197T>C y el asma, y más recientemente
142
, 
analizó un nuevo polimorfismo en la región promotora de PTGDR, el  –613C>T, que 
hasta donde nosotros sabemos no había sido estudiado previamente. No se han realizado 
estudios de asociación de PTGDR con la alergia a los alimentos. 
Por otra parte, en el grupo de los pacientes sensibilizados al huevo se observó 
una asociación entre el polimorfismo -549 T>C PTGDR y la evolución de la dermatitis 
atópica. El genotipo TC se observó con una frecuencia superior en los pacientes en los 
que desapareció la dermatitis atópica a lo largo de la evolución frente a los que la 
mantuvieron. En relación con la dermatitis atópica, Park y colaboradores
274
 describieron 
una asociación significativa entre HLA-DRB1*1101 y la dermatitis atópica y una 
asociación débil entre HLA-DRB1*1501 y una susceptibilidad a padecerla. Observaron 
también una relación entre HLA-DRB1*0802 con una protección frente al desarrollo de 
la alergia al huevo y la dermatitis atópica.  
Del mismo modo que para los estudios de epistasia, los estudios de haplotipos 
complementan a los de asociación en los que los polimorfisms se analizan de forma 
individualizada. En nuestro estudio se observó una tendencia a la asociación entre la 
distribución global de los diplotipos y el desarrollo posterior  de sensibilización a los 
frutos secos, observándose que el diplotipo CCCT CTCT de asociaba con presentar 
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sensibilización a los frutos secos de forma estadísticamente significativa en 
comparación con el resto de diplotipos.    
La alergia a los frutos secos, en concreto al cacahuete, es la alergia alimentaria 
que más ha sido estudiada. Esto se debe a su elevada incidencia, sobre todo en los 
Estados Unidos
264
. Además se estima que en el Reino Unido
275,276
 es el alimento que 
más reacciones alérgicas graves produce
277
. Los niños que están sensibilizados a los 
frutos secos y en concreto a los cacahuetes padecen con mayor frecuencia enfermedades 
atópicas, presentando mayor incidencia de eccema, asma y rinitis
278-280
. Se han descrito 
estudios en animales de experimentación sobre la posible inducción de alergia al 
cacahuete a través de modificaciones genéticas y ambientales. Sicherer y colaboradores 
demostraron que la expresión de la alergia al cacahuete tenía una clara base 
genética
281,282
. Donovan y colaboradores
283
 concluyeron que a pesar de que la genética 
juega un claro papel en la expresión del fenotipo de la alergia alimentaria, el resto de las 
contribuciones deberían proceder del ambiente y del azar. Se ha evaluado distintos 
polimorfismos en diversos genes con la alergia a los alimentos en general o a un 
alimento concreto, como STAT6 (frutos secos)
284
, genes del sistema HLA (cacahuete y 
frutos secos en general)
138,285
, SPINK5 (alergia alimentaria)
137
 o CD14 (alergia 
alimentaria, si bien existe aún cierta controversia
286,287
).  
Los resultados obtenidos en los estudios de asociación génica deben 
interpretarse con mucha cautela, ya que los resultados positivos en la detección de 
variaciones genéticas que estén contribuyendo al desarrollo de enfermedades alérgicas 
pueden estar influidos por muchos factores. Debe tenerse especial cuidado en la 
caracterización de los fenotipos a estudiar y en la aplicación de las normas de control de 
calidad en la realización de los trabajos en el laboratorio
288,289
. En nuestro trabajo los 
pacientes estaban bien caracterizados y seguimos las guías de la buena práctica de la 
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European Molecular Genetics Quality Network (EMQN). Por otro lado, es fundamental 
controlar estrictamente los resultados estadísticos. En ese sentido en este estudio se ha 
realizado un análisis de la probabilidad de emitir un resultado positivo falso. La 
probabilidad de emitir un resultado positivo falso fue inferior al 10% para una 
probabilidad a priori del 0,1 para la asociación del polimorfismo de LTC4S y los 
factores de mala evolución como la ausencia de tolerancia a las proteínas de leche, así 
como para el estudio combinado de CYSLTR y LTC4S y el estudio de asociación de 
PTGDR con dermatitis atópica. El estudio de diplotipos de PTGDR relacionado con 
frutos secos también presentó un FPRP inferior al 10%. Por otro lado, la realización de 
múltiples comparaciones ha de ser corregida en estos estudios. En estos casos, la 
aplicación de la corrección de Bonferroni permitiría seleccionar aquellos resultados con 
una significación inferior y más exigente que, en este caso, coinciden con los de menor 
FPRP. Sin embargo, estos no son los únicos aspectos que se debe considerar ya que el 
tamaño muestral es fundamental para calcular el poder estadístico del estudio. En los 
casos en los que el FPRP fue superior al 10% y el nivel de significación, aunque superó 
el 0,05 no superó la corrección de Bonferroni, el poder estadístico no alcanzó el 80%, lo 
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Comentarios al estudio. 
La obra del hombre es imperfecta por naturaleza, por lo que siempre es 
aconsejable e incluso necesario realizar una reflexión crítica sobre el propio trabajo. En 
este sentido, hemos realizado una valoración de los principales puntos que 
consideramos como más problemáticos. 
En el presente estudio se han evaluado sensibilizaciones a  la leche y al huevo y 
no reacciones alérgicas, por lo que el diagnóstico se ha basado en una historia clínica 
sugerente junto con pruebas intraepidérmicas y valores de IgE positivos, sin recurrir a la 
prueba de provocación diagnóstica. Aunque algunos autores piensan que la prueba de 
provocación oral es la prueba áurea en el diagnóstico de la alergia a los alimentos, hay 
otros que opinan que no es necesaria para el diagnóstico, ya que consume mucho tiempo 
y dinero, es molesta tanto para el paciente como para su familia y no está exenta de 
riesgo. En un estudio realizado en el Hospital La Paz de Madrid
290
, se aplicó un 
protocolo diagnóstico de alergia a la leche consistente en la realización de una historia 
clínica detallada, las correspondientes pruebas intraepidérmicas y la determinación de 
IgE específica para las proteínas de la leche o el huevo. No se realizaba la prueba de 
provocación si el paciente presentaba IgE específica para la leche o sus proteínas igual o 
superior a 3 kU/l por su alto valor predictivo positivo
40
. Algunos autores han encontrado 
una buena correlación entre los niveles de IgE específica y los resultados de las pruebas 
de provocación
45,119
. En la APLOB se ha observado que un nivel de IgE específica para 
leche superior a 2,5 kU/l tiene un VPP del 90 %, por lo que en la población con 
prevalencia de APLOB del 44 %, con valores de IgE para leche iguales o superiores a 
2,5 kU/l no sería necesario llevar a cabo la provocación, si bien estos puntos de corte 
varían en los diferentes estudios
291
. Por ejemplo, en lo que a las proteínas del huevo se 
refiere, la EAACI  ha propuesto que “la provocación oral debe ser evitada en aquellos 
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casos en los que las pruebas positivas la hagan innecesaria, como es el caso de los 
niños con pruebas cutáneas positivas frente al huevo e IgE específica con unos valores 
de 0,35-17,5 kUA/L, ya que la probabilidad en estos casos de presentar una prueba de 
tolerancia oral positiva supera el 95%”
292
. Por lo tanto los niveles de IgE en concreto 
en población pediátrica se han considerado una prueba útil en el diagnóstico de APLOB 
y un método útil para predecir la tolerancia oral. Por este motivo, como apuntaban 
García-Ara y Martorell en sus respectivos estudios
55,56
, podría verse suprimida la 
necesidad de realizar pruebas de tolerancia oral en un número significativo de pacientes, 
y proponerla solo en aquellos casos en los que aun siendo la historia clínica muy 
sugerente, tanta las pruebas cutáneas como la IgE específica sean negativas. García-Ara 
y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo que confirmó que los pacientes con 
niveles más elevados de IgE específica eran más propensos a presentar pruebas de 
provocación oral positivas, incluso cuando se les administraba pequeñas cantidades de 
leche, por lo que Martorell propone monitorizar los niveles de IgE específica durante el 
seguimiento del paciente para predecir el momento idóneo de la tolerancia. Por este 
motivo, Marseglia y colaboradores propugnan que a pesar de que la prueba de 
provocación oral es una herramienta importante para realizar el diagnóstico de APLOB, 
la historia clínica junto a las pruebas cutáneas y los valores de IgE específica podrían 
ser suficientes para alcanzar éste diagnóstico, especialmente en niños menores de 2,5 
años
57
. Alonso y colaboradores
28
 ya propusieron hace unos años, en una sesión de 
actualización sobre alergia alimentaria en niños, que desde el punto de vista práctico 
una prueba cutánea y una IgE específica positivas junto con un episodio clínico reciente 
resulta diagnóstico de alergia y permite obviar la prueba de provocación.  Aún así, en el 
presente trabajo hemos queridos extremar la prudencia, por lo que se ha considerado 
siempre el término “sensibilización” en lugar de “alergia”, tanto en el caso de la leche 
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como en el del huevo, sobre todo para evitar confusiones a la hora de exponer nuestros 
resultados, por ejemplo en el caso de análisis de la tolerancia a dichos alimentos.   
Otro aspecto que hay que considerar es que no se ha dispuesto de un grupo 
control de niños no sensibilizados a los que se les hubiera realizado el mismo 
seguimiento. Sin obviar que hubiera sido de gran utilidad, hay que especificar que para 
el análisis descriptivo de la población no resulta necesario, precisamente por su propia 
naturaleza descriptiva. Por otro lado, para el análisis genético sí se ha dispuesto de una 
población control, en este caso de adultos para permitir que las posibles enfermedades 
atópicas se hubieran manifestado en el momento del estudio, cosa que no hubiera 
sucedido en el caso de emplear una población control de la misma edad. Este aspecto ya 
se ha comentado en el apartado de discusión de los datos correspondientes a la ingestión 
de ácido fólico durante el embarazo, donde se ha referido la notable influencia que 
ejerce la edad en el análisis de los datos. Por último, para obviar esta falta de grupo 
control en el análisis de la evolución de las sensibilizaciones, hemos utilizado al grupo 
de niños alérgicos a la leche como control del grupo de niños alérgico. Ya se han 
comentado, a este respecto, los datos bibliográficos que describen que el huevo se 
comporta como el principal marcador de futuras sensibilizaciones. Pero además, el 
análisis de correlación canónica no lineal diferenciaba claramente estas dos poblaciones, 
que se comportaban de manera muy diferente, por lo que pensamos que los resultados 
se pueden asumir.  
Por último, un tercer punto de comentario, ligado fundamentalmente al análisis 
genético es el tamaño muestral y las comparaciones múltiples. Los estudios de 
asociación genética para la detección de variantes que contribuyan a la aparición de 
enfermedades tan complejas como la atopia deben ser considerados con precaución por 
cuanto intervienen múltiples factores. Los estudios de asociación exigen unos fenotipos 
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muy bien definidos y la aplicación de procedimientos de laboratorio, control de calidad 
y análisis estadístico muy rigurosos, con la finalidad de evitar  asociaciones genéticas 
espurias. En este sentido, como se indica previamente, hemos sido exquisitamente 
cuidadosos en cuanto al procesado y manejo de las muestras y muy exigentes en cuanto 
al análisis estadístico. Además, para cada análisis se ha realizado el FPPR y se ha 
calculado el poder estadístico, por lo que pensamos que hemos manejado correctamente 




































Nuestra población de niños sensibilizados a la leche y/o al huevo presenta unas 




La exposición al humo del tabaco durante la gestación o en las primeras etapas de la 
vida y el padecimiento de bronquiolitis o sibilancias asociadas a infecciones 
respiratorias se asocian con una mayor probabilidad de desarrollar asma en un futuro. 
 
TERCERA. 
La asistencia a la guardería se asocia a un mayor riesgo de desarrollar sensibilización a 
los ácaros, y el hecho de habitar en un domicilio con humedad se asocia una mayor 
probabilidad de desarrollar sensibilización a los ácaros y a los hongos. 
 
CUARTA. 
Los pacientes sensibilizados exclusivamente a las proteínas del huevo se comportan de 
manera diferente a los sensibilizados exclusivamente a las proteínas de la leche de vaca, 
ya que desarrollan un mayor porcentaje de sensibilizaciones a los aeroalérgenos en 
general y a los pólenes en particular, así como un mayor porcentaje de dermatitis 
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QUINTA 
Se puede considerar la sensibilización al huevo como un marcador de desarrollo futuro 
de sensibilizaciones a aeroalérgenos y de dermatitis atópica y enfermedades 
respiratorias alérgicas, por lo que consideramos que, desde el punto de vista 
alergológico, estos niños precisan un seguimiento evolutivo prolongado. 
 
SEXTA 
Los niños sensibilizados exclusivamente a la leche de vaca alcanzan la tolerancia antes 
que los sensibilizados exclusivamente al huevo, sin que hayamos encontrado en nuestro 
estudio ningún factor implicado que justifique esta diferencia. Cabe señalar, no 
obstante, que los niños que presentan sensibilización simultánea a la leche y al huevo 




En nuestra población existe cierta asociación entre los polimorfismos estudiados y 
algunas características clínico-biológicas de los pacientes. La presencia del alelo C del 
polimorfismo -444 A>C de LTC4S se relaciona con características de peor pronóstico, 
como la sensibilización al huevo o la no tolerancia a las proteínas de la leche de vaca.  
 
OCTAVA 
El estudio combinado de -444 A>C de LTC4S y 927T>C de CYSLTR1 proporciona 
una información más completa sobre la asociación génica, en especial en relación con el 
posterior desarrollo de sensibilidad a los ácaros en varones. La distinta influencia del 
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sexo sobre estas asociaciones podría estar explicada, entre otros factores, por la 
localización del gen CYSLTR1 en el cromosoma X.  
 
NOVENA 
El polimorfismo -549 T>C del gen PTGDR podría estar relacionado con el posterior 
desarrollo de dermatitis atópica. La asociación con la sensibilización a los frutos secos 
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9.1. ANEXO 1: PROTOCOLO DE RECOGIDAS DE DATOS. 
 
 





Sexo: Varón      Mujer  
Num. Historia Clínica: _______________ 
Fecha de nacimiento: _______________ 
Edad: _________ años 
Peso: _________ kgr 
Talla: _________ cm 
Percentil peso: __________ 







 Normal  
 Patológico   __________________________________ 
 
Parto: 
 Eutócico  
 Distócico   ___________________________________ 
 
Nacimiento: 
 A término  
 Prematuro  
 
Sufrimiento fetal                      SI                NO   
Distres respiratorio                  SI                NO   
Precisó ventilación                     SI                NO   
Intervenciones Quirúrgicas       NO               SI    _______________ 
 
Bronquiolitis/bronquitis espásticas    SI  NO      
 
Enfermedades importantes: 
 NO   
 SI     __________________________________________ 











Infecciones graves:  
 NO   
 SI     __________________________________________ 
 No sabe   
Otitis: 
 NO   
 SI      
 No sabe   
Amigdalitis: 
 NO   
 SI      
 No sabe   
Sinusitis: 
 NO   
 SI      




Materna    
 NO         
 SI      :     menos de 4 meses        más de 4 meses    
                                 mixta          exclusiva        
                              
Fórmula adaptada    
 Biberón “pirata” :    NO           
                                            SI     :  aislado     en periodos      




INTRODUCCIÓN ALIMENTACIÓN COMPLEMENTARIA 
 
Cereales   Fruta   Verdura   Carne   Pescado   Legumbres   Huevo 
__________________________________________________  meses 
 
CALENDARIO VACUNAL COMPLETO 
SI           NO     faltan __________________________________ 
 




















ENFERMEDADES ALÉRGICAS ASOCIADAS  
 
 Conjunt       NO  No sabe  SI 
 Rinitis         NO  No sabe  SI: leve  moder-grave  interm  persist                                                  
 Asma           NO  No sabe  SI:  Episódica ocasional   Episód frecuent 
                                                                            Persistente moderada   Persist grave  
 
 Infecciones con sibilancias        SI                              NO      No sabe  
 Urticaria/angioedema agudo      SI                              NO      No sabe        
 Urticaria/angioedema crónico    SI                              NO      No sabe  
 Dermatitis atópica                     SI                              NO      No sabe  
 Alergia a medicamentos             SI :___________     NO      No sabe  
 
OTROS ALERGENOS (prick) 
 
 Pólenes               SI                   NO  
 Acaros                SI                   NO  
 Epitelios             SI                    NO  
 Hongos                SI                   NO  
 Cucaracha           SI                   NO  
 Latex                  SI                   NO  





 ATOPIA        Padre       SI       NO       No sabe  
                                    Madre     SI       NO       No sabe  
 
ALERGIA ALIMENTOS       Padre  SI    NO     No sabe  
                                            Madre SI    NO     No sabe  
                                            Num. hermanos   atópicos   orden __/__  
 
 
























FACTORES DE RIESGO AMBIENTAL 
 
Fumó la madre durante el embarazo    SI   NO    No sabe  
Fuman actualmente                  padre   SI   NO           
                                                madre  SI   NO     
Acudió a guardería   NO   SI   desde los __meses  hasta los  __meses    
Humedad en casa     SI   NO     
Contacto con animales  NO   SI : animal de compañía     
                                                          animal de granja  
Vivienda       piso       granja/chalet  
 
 
Zona de vivivenda       1   ___________ 
                                  2   ___________ 
                                  3   ___________ 
4    ___________ 
                         5    ___________ 
 
 





Tomó la madre ácido fólico? 
 
NO   SI :    Antes del embarazo     
                        Durante el embarazo  
 
 





























Manifestaciones clínicas relacionadas   SI  NO      
Edad de la reacción:  ____  meses 
1ª toma aparente    SI  NO      
Tolerancia previa    SI  NO      
Tiempo de tolerancia: ____  meses 
Latencia:  





 Rechazo             SI  NO      
 Síndrome oral    SI  NO              
 Urticaria           SI  NO      
 Angioedema       SI  NO      
 Rinitis               SI  NO      
 Conjuntivitis     SI  NO      
 VRS                  SI  NO      
 VRI                  SI  NO      
 Mareo/astenia  SI  NO      
 Pérdida de conocimiento      SI  NO      
 Digestivas                           SI  NO      
 Agravamiento de la DA        SI  NO      
 Riesgo vital                         SI  NO      
 Otros  NO     SI : ____________________ 































Manifestaciones clínicas relacionadas   SI  NO      
Edad de la reacción:  ____  meses 
1ª toma aparente    SI  NO      
Tolerancia previa    SI  NO      
Tiempo de tolerancia: ____  meses 
Latencia:  
Num. de reacciones   




 Rechazo             SI  NO      
 Síndrome oral    SI  NO              
 Urticaria           SI  NO      
 Angioedema       SI  NO      
 Rinitis               SI  NO      
 Conjuntivitis     SI  NO      
 VRS                  SI  NO      
 VRI                  SI  NO      
 Mareo/astenia                     SI  NO      
 Pérdida de conocimiento      SI  NO      
 Digestivas                           SI  NO      
 Agravamiento de la DA        SI  NO      
 Riesgo vital                         SI  NO      
 Otros  NO     SI : ____________________ 
Duración de la reacción:  ________ minutos 
 
TRATAMIENTO       NO     SI  :     domiciliario           urgencias   
 
 Antihistamínico        SI  NO      
 Esteroides               SI  NO      
 2                           SI  NO      
 Anti LT                    SI  NO      
 Corticoides orales    SI  NO      
 Adrenalina               SI  NO      
 
INMUNOTERAPIA 





















Fecha 1ª visita:  
 
Tiempo desde la última reacción: ______ meses 
 











 Ig E total:  
   


















FECHA  VISITA INTERMEDIA:  
 










 Ig E total:    













 Provocación    NO     
                            SI     negativa      
                                               positiva :   
o Cutaneas     SI  NO      
o Respirat.     SI  NO      
o Digestivas   SI  NO      
o Dermatitis  SI  NO      
























TOLERANCIA ACTUAL DEL ALIMENTO 
 
NO  
SI   : 
 Edad de tolerancia:  ______ años 
 Tiempo transcurrido desde la primera reacción: _______ meses 






































Visita nº: _____ 
 
 Conjuntivit.  NO  No sabe  SI 
 Rinitis          NO  No sabe  SI: leve  moder-grave  interm persist                                                  
 Asma           NO  No sabe  SI:  Episódica ocasional   Episód frecuent 
                                                                  Persistente moderada   Persist grave  
 Urticaria/angioed NO   SI       edad:  __años    tº desde diag. ___meses 






                                            
Pólenes         NO   SI     edad:  ___años    tº desde diag. _____meses 
Ácaros          NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Hongos          NO   SI    edad:  ___años    tº desde diag. _____meses  
Epitelios        NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Látex            NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Pescados       NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Mariscos       NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Legumbres    NO   SI     edad:  ___años   tº desde diag. _____meses 
Frutos secos NO   SI    edad:  ___años    tº desde diag. _____meses 







DIAGNOSTICO DEFINITIVO: ________________________________ 
Tiempo de evolución en años: ___________ 




























































Rinoconjuntivitis     
Asma     
Urtic/angioedema     
Dermat. Atópica     
Sensib. 
neumoalerg. 
    
Pólenes     
Ácaros     
Hongos     
Epitelios     
Sensib. alimentos     
Pescados     
Mariscos     
Frutos secos     
Cereales     
Estudio alérgico     
Prick     
IgE total     
IgE específica     
 









9.2. ANEXO 2: VARIABLES DE LA BASE DE DATOS. 
 
ABSOLUTAIgE: si alguna de las 3 mediciones tiene IgE >100 
ACARO: alergia a ácaros primera visita 
ACFOL: tomo la madre ac fólico en el embarazo 
ACFOL: tomo la madre ac fólico en embarazo 
ACFOL2: si tomo ac fólico en SI o NO 
ALIMADRE: si la madre tiene alergia a alimentos 
ALIMAT: si la madre le dio el pecho 
ALIMPADRE: si el padre tiene alergia a alimentos 
AMBTAB: si alguien dentro de casa fuma 
Amigdal: si ha padecido amigdalitis 
ANIM: si tiene contacto con animales 
ASMA1: si presentaba asma en la primera visita 
ASMA12: si presentaba asma en la primera visita SI o NO 
ATOPMADRE: la madre tiene/ha tenido atopia 
ATOPPADRE: el padre tiene/ha tenido atopia 
BIBPIR: si le dieron biberón pirata 
Bronq: si ha padecido bronquiolitis y/o bronquitis espásticas 
C441T: polimorfismo 441 de PTG 
C613T: polimorfismo 613 de PTG 
CARN: Fecha Introducción de carne en meses 
CASOCONTR: si es un caso o un control 
CER: Fecha Introducción de cereales en meses 
CIgECAS1: clase de IgE caseína en primera visita 
CIgECASM: clase de IgE caseína en visita intermedia 
CIgECAST: clase de IgE caseína en tolerancia 
CIgECLAR1: clase de IgE clara en primera visita 
CIgECLARM: clase de IgE clara en visita intermedia 
CIgECLARM: IgE clara en visita intermedia 
CIgECLART: clase de IgE clara en tolerancia 
CIgECON1: clase de IgE conalbúmina en primera visita 
CIgECONM: clase de IgE conalbúmina en visita intermedia 
CIgECONT: clase de IgE conalbúmina en tolerancia 
CIgEGLOT: clase de IgE lactoglobulina en tolerancia 
CIgEHUE1: clase de IgE huevo en primera visita 
CIgEHUEM: clase de IgE huevo en visita intermedia 
CIgEHUET: clase de IgE huevo en tolerancia 
CIgEL1: clase de IgE leche en primera visita 
CIgELALB1: clase de IgE lactoalbúmina en primera visita 
CIgELALBM: lactoalbúmina en visita intermedia 
CIgELALBT: clase de IgE lactoalbúmina en tolerancia 
CIgELGLO1: clase de IgE lactoglobulina en primera visita 
CIgELGLOM: clase de IgE lactoglobulina en visita intermedia 
CIgELM: clase de IgE leche en visita intermedia 
CIgELT: clase de IgE leche en tolerancia 
CIgEOVOAL1: clase de IgE ovoalbúmina en primera visita 
CIgEOVOALM: clase de IgE ovoalbúmina en visita intermedia 
CIgEOVOALT: clase de IgE ovoalbúmina en tolerancia 
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CIgEOVOM: clase de IgE ovomucoide en visita intermedia 
CIgEOVOM1: clase de IgE ovomucoide en primera visita 
CIgEOVOMT: clase de IgE ovomucoide en tolerancia 
CIgET1: clase de IgE total en primera visita 
CIgETM: clase de IgE total en visita intermedia 
CIgETT: clase de IgE total en tolerancia 
CIgEYEM: clase de IgE yema en primera visita 
CIgEYEMM: clase de IgE yema en visita intermedia 
CIgEYEMT: clase de IgE yema en tolerancia 
CONJ1: si presentaba conjuntivitis en la primera visita 
CREC: si tiene retraso estaturo-ponderal 
CYS: polimorfismo CYSLTR1 
DA: dermatitis atópica primera visita 
Distresp: si tuvo distrés respiratorio 
EASMA: si ha desarrollado asma en la evolución 
ECONJ: si ha desarrollado conjuntivitis en la evolución 
EDA:  si ha presentado dermatitis atópica 
EDAALERG:  si ha presentado dermatitis atópica 
EDAALERGNEUMOERG. si ha presentado dermatitis atópica 
EDAALERGTRFO: si ha presentado dermatitis atópica 
Edad: edad en años en el momento actual 
EDASMA: edad a la que presento asma en años 
EDCONJ: Edad a la que ha presentado conjuntivitis en años 
EDDA: edad a la que presento dermatitis en años 
EDRIN: Edad a la que ha presentado rinitis en años 
EDSACAR: edad a la que se ha sensibilizado en años a acaros 
EDSCER: edad a la que se ha sensibilizado en años a cereales 
EDSEPIT: edad a la que se ha sensibilizado en años a epitelios 
EDSFRUSEC: edad (años) a la que se ha sensibilizado a frutos secos 
EDSFRUVER: edad a la que se ha sensibilizado en años a frutas 
EDSHONG: edad a la que se ha sensibilizado en años a hongos 
EDSLAT: edad a la que se ha sensibilizado en años a látex 
EDSLEG: edad a la que se ha sensibilizado en años a legumbres 
EDSMAR: edad a la que se ha sensibilizado en años a mariscos 
EDSPESC: edad a la que se ha sensibilizado en años a pescados 
EDSPOL: edad a la que se ha sensibilizado en años a pólenes 
EDUAE: edad a la que presento urticaria/angioedema en años 
EGUARD: edad a la que fue a la guardería en meses 
EGUARD: meses que ha estado en la guardería 
EI: si ha padecido otras enfermedades importantes 
Emb: si el embarazo fue normal o patológico 
EPIT: alergia a epitelios primera visita 
ERIN: si ha desarrollado rinitis en la evolución 
ETOLH: edad a la que ha tolerad el huevo en años 
ETOLL: edad a la que tolera la leche en años 
EUAE: si ha presentado urticaria/angioedema 
FPV: Fecha de la primera visita 
FRUT: Fecha Introducción de frutas en meses 
FVM: fecha de una visita intermedia en el estudio 
GUARD: acudió a la guardería 
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HADR: adrenailna 
HAH1: antihistamínico habitual 
HALT: antileucotrieno 
HB2: beta2 habitual 
HCADA: clínica agravamiento de la dermatitis atópica 
HCAE: clínica de angioedema 
HCCONJ: clínica de conjuntivitis 
HCD: clínica digestiva 
HCI: Corticoide inhalado habitual 
HCLIN: manifestaciones clínicas en relación con el huevo 
HCM: clínica mareo o cansancio 
HCO: otras manifestaciones clínicas 
HCORO: corticoide oral habitual 
HCORT: corticoide tópico habitual 
HCPC: clínica pérdida de conocimiento 
HCR: clínica de rechazo 
HCRIN: clínica de rinitis 
HCRV: clínica de riesgo vital con el huevo 
HCSO: clínica de síndrome oral 
HCU: clínica de urticaria 
HCVRI: clínica de vías respiratorias inferiores 
HCVRS: clínica de vías respiratorias superiores 
HERM: edad de la reacción en meses 
HERMATOP2: si tiene algún hermano atópico 
HINTP: si ha recibido inmunoterapia y con que 
HONGO: alergia a hongos primera visita 
HPT: reacción fue en la primera toma aparente 
HPTV: si ha tenido problemas con la vacuna triple vírica 
HTP: si había tolerado previamente el huevo 
HTT: si había tolerado tiempo de tolerancia en meses 
HTTO: utiliza tratamiento habitual 
HUEV: Fecha Introducción de huevo en meses 
HUM: si hay humedad en casa 
IG: si ha padecido infecciones graves 
IgEALB1: IgE lactoalbúmina en primera visita 
IgECAS1: IgE caseína en primera visita 
IgECASM: IgE caseína en visita intermedia 
IgECAST: IgE caseína en tolerancia 
IgECLAR1: IgE clara en primera visita 
IgECLART: IgE clara en tolerancia 
IgECON1: conalbúmina en primera visita 
IgECONM: IgE conalbúmina en visita intermedia 
IgECONT: IgE conalbúmina en tolerancia 
IgEHUE1: IgE huevo en primera visita 
IgEHUEM: IgE huevo en visita intermedia 
IgEHUET: IgE huevo en tolerancia 
IgEL1: IgE leche en primera visita 
IgELALBM: IgE lactoalbúmina en visita intermedia 
IgELALBT: IgE lactoalbúmina en tolerancia 
IgELGLO1: IgE lactoglobulina en primera visita 
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IgELGLOM: IgE lactoglobulina en visita intermedia 
IgELGLOT: IgE lactoglobulina en tolerancia 
IgELM: leche en visita intermedia 
IgELT: IgE leche en tolerancia 
IgEOVOAL1: IgE ovoalbúmina en primera visita 
IgEOVOALM: IgE ovoalbúmina en visita intermedia 
IgEOVOALT: IgE ovoalbúmina en tolerancia 
IgEOVOM1: IgE ovomucoide en primera visita 
IgEOVOMM: IgE ovomucoide en visita intermedia 
IgEOVOMT: IgE ovomucoide en tolerancia 
IgET: IgE total en primera visita 
IgET1DEF: mayor o menor de 100 
IgETM: IgE total en visita intermedia 
IgETMDEF: mayor o menor de 100 
IgETT: IgE total en tolerancia 
IgETTDEF: mayor o menor de 100 
IgEYEM: IgE yema en primera visita 
IgEYEMM: IgE yema en visita intermedia 
IgEYEMT: IgE yema en tolerancia 
INFSIB: infecciones con sibilancias primera visita 
INIC: iniciales de los pacientes 
IQ: si tiene intervenciones quirúrgicas 
LCADA: agravamiento de la dermatitis atópica 
LCAE: clínica de angioedema 
LCCONJ: clínica de conjuntivitis 
LCD: manifestaciones digestivas con leche 
LCLINL: manifestaciones clínicas en relación con la leche 
LCM: clínica mareo o cansancio 
LCO: otras manifestaciones clínicas 
LCPC: clínica pérdida de conocimiento 
LCR: clínica de rechazo 
LCRIN: clínica de rinitis 
LCRV: riesgo vital con leche 
LCSO: clínica de síndrome oral 
LCU: clínica de urticaria 
LCVRI: clínica de VRI 
LCVRS: clínica de VRS 
LEG: Fecha Introducción de legumbres en meses 
LERM: edad de la reacción en meses 
LPT: reacción fue en la primera toma aparente 
LTC: polimorfismo LTC4S 
LTP: si había tolerado previamente la leche 
LTT: si había tolerado tiempo de tolerancia en meses 
MEASMA2: dos grupos con y/o sin asma en la evolución 
MEASMA2ALERG: dos grupos con y/o sin asma en la evolución 
MEASMA2ATNOAT: dos grupos ATOPICA NO ATOPICA 
MEATOPIA: mala evolución según criterios de atopia (asma o 
rinitis o conjuntivitis o sensibilización a alguno de los 4 
aeroalérgenos) 
MECONJ2: dos grupos con o sin conjuntivitis en la evolución 
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MEDIC: alergia a medicamentos primera visita 
MERIN2: dos grupos con o sin rinitis en la evolución 
MESACAR: si se ha sensibilizado posteriormente a ácaros 
MESEPIT: si se ha sensibilizado posteriormente a epitelios 
MESHONG: si se ha sensibilizado posteriormente a hongos 
MESPOL: si se ha sensibilizado posteriormente a pólenes 
MONOBISENSI: si esta sensibilizado a uno o dos alimentos 
Nacim: si el nacimiento fue prematuro o a termino 
NHC: numero de historia clínica 
NUMATOPIC: cuantos de los hermanos son atópicos 
NUMHER: numero de hermanos en total 
Otitis: si ha padecido otitis 
OTROS: otros antecedentes familiares de interés 
Parto: si el parto fue eutócico o distócico 
Parto2: si fue cesárea o vaginal 
PCAS1: prick caseína en primera visita 
PCASM: prick caseína en visita intermedia 
PCAST: prick caseína en tolerancia 
PCLAR1: prick clara en primera visita 
PCLARM: prick clara en visita intermedia 
PCLART: prick clara en tolerancia 
PESC: Fecha Introducción de pescado en meses 
PHUE1: prick huevo en primera visita 
PHUEM: prick huevo en visita intermedia 
PHUET: prick huevo en tolerancia 
PL1: prick leche en primera visita 
PLALB: prick lactoalbúmina en visita intermedia 
PLALB1: prick lactoalbumina en primera visita 
PLALBT: prick lactoalbúmina en tolerancia 
PLGLO1: prick lactoglobulina en primera visita 
PLGLOM: prick lactoglobulina en visita intermedia 
PLGLOT: prick lactoglobulina en tolerancia 
PLM: prick leche en visita intermedia 
PLT: prick leche en tolerancia 
POLEN: alergia a pólenes primera visita 
POVOAL: prick ovoalbumina en primera visita 
POVOALM: prick ovoalbúmina en visita intermedia 
POVOALT: prick ovoalbúmina en tolerancia 
POVOM1: prick ovomucoide en primera visita 
POVOMM: prick ovomucoide en visita intermedia 
POVOMT: prick ovomucoide en tolerancia 
PPeso: percentil de peso 
PROVH: si se le ha realizado provocación con huevo y resultado de 
la misma 
PROVL: si se le ha realizado provocación con leche y resultado de la 
misma 
PTalla: percentil de talla 
PYEM1: prick yema en primera visita 
PYEMM: prick yema en visita intermedia 
PYEMT: prick yema en tolerancia 
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RADR: precisó adrenalina en la reacción 
RAH1: precisó antihistamínico para la reacción 
RALT: precisó antileucotrienos 
RB2R: precisó beta2 
RCORO: precisó corticoide oral o intramuscular en la reacción 
RCORT: precisó corticoide tópico reacción 
RIN1: si presentaba rinitis en la primera visita 
SAEROAL: si ha desarrollado sensibilización a algún aeroalérgeno 
SCER: si se ha sensibilizado posteriormente a cereales 
SENSIALI: que este sensibilizado algún alimento, leche o huevo 
Sexo: si es varón o mujer 
SFRUSEC: si se ha sensibilizado posteriormente a frutos secos 
SFRUVER: si se ha sensibilizado posteriormente a frutas 
SH: si está sensibilizado a huevo 
Sinusit: si ha padecido sinusitis 
SL: si está sensibilizado a la leche 
SLEG: si se ha sensibilizado posteriormente a legumbres 
SLH2: si esta sensibilizado en 2 grupos 
SLH3: si esta sensibilizado en 3 grupos 
SMAR: si se ha sensibilizado posteriormente a mariscos 
SPESC: si se ha sensibilizado posteriormente a pescados 
STROFOAL: si ha desarrollado sensibilización a alguna alérgeno 
alimentario 
Sufetal: si tuvo sufrimiento fetal 
T197C: polimorfismo 197 de PTG 
T549C: polimorfismo 549 de PTG 
TABEMB: fumo la madre durante el embarazo 
TOLAH: tolera el huevo en el momento actual 
TOLAL: tolera la leche en el momento actual 
TOLPH: si ha tolerado huevo antes de los 3 años 
TOLPL: si tolera leche antes de los 3 años 
TTOR: precisó tratamiento 
UAEAG: urticaria y/o angioedema agudo primeara visita 
UAECR: urticaria y/o angioedema crónico primera visita 
VAC: si está bien vacunado 
Vent: si precisó ventilación 
VERD: Fecha Introducción de verduras en meses 
VIV: donde vive, en campo o ciudad 
